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LIJST VAN GEBRUIKTE AFKORTINGEN 
APC = atypische glaveiselçellen 
ASM = atypische squameuze metaplasie 
ВО = bevolkingsonderzoek 
CIS = carcinoma in situ 
ECC = endocervicale curettage 
ECD = endoçervicale diagnostiek 
ED = ernstige dysplasie 
FN = fout-negatief 
FP = fout-ppsitief 
GD = geringe dysplasie 
1С = invasief carcinoom 
MD = matige dysplasie 
MIC = micro-invasief carcinoom 
NBO = niet bevolkingsonderzoek 
PALGA = Pathologisch Anatomisch Landelijk Geautomatiseerd Archief 
PE = groefexcisie 
R.Sa.E. = relative sampling error 
R.Sc.E. = relative screening error 
R.Sc.E./R.Sa.E. = relative screening error/relative sampling error 
Sa.E. = sampling error 
Sc.E. = screening error 
SCJ = squamo-columnar junction 
SIL = squamous intraepithelial lesion 
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INLEIDING EN PROBLEEMSTELLING 
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1. INLEIDING EN PROBLEEMSTELLING 
De diagnostiek van pre-invasieve epitheelafwijkingen van de cervix uteri is gebaseerd 
op een drietal pijlers: het cytologische, het colposcopische en het histologische onder-
zoek. 
Het cytologische onderzoek heeft hierbij een signaalfunctie. Op grond van de beschrij-
vende cytologische diagnose wordt het signaal verkregen omtrent de mogelijke aanwe-
zigheid van een pre-invasieve epitheelafwijking. 
Het colposcopische onderzoek vervult een brugfunctie tussen het cytologische en het 
histologische onderzoek. Met behulp van het colposcopische onderzoek wordt informa-
tie verkregen over de ectocervicale en de zichtbare endocervicaal gelegen epitheelafwij-
kingen. 
Hiermee is tegelijkertijd een belangrijke beperking aangegeven van het colposcopische 
onderzoek. Er kan geen informatie worden verkregen over de dieper endocervicaal 
gelegen epitheelafwijkingen. 
Door middel van histologisch onderzoek van een colposcopisch gerichte proefexcisie 
en eventueel aanvullend histologisch onderzoek van de dieper endocervicaal gelegen 
epitheelafwijkingen, kan de ernst en de uitbreiding van de pre-invasieve afwijking van 
het cervixepitheel nauwkeurig worden bepaald. De behandeling van een pre-invasieve 
cervixafwijking kan alleen verantwoord plaatsvinden op basis van een histologische 
diagnose. Door gebruik te maken van een zogenaamde flowchart of beslisboom worden 
de verkregen gegevens van het cytologische, het colposcopische en het histologische 
onderzoek schematisch en overzichtelijk samengevoegd. De behandeling van een pre-
invasieve epitheelafwijking van de cervix uteri, op basis van een aan het einde van een 
flowchartlijn verkregen histologische diagnose, zal alleen dan verantwoord kunnen 
plaatsvinden indien de gegevens van de onderzoeken, uitgevoerd in het verloop van 
een flowchartlijn, geen ernstiger afwijking suggereren dan de einddiagnose. Door 
toepassing van een flowchart bij de diagnostiek en de behandeling van pre-invasieve 
cervixafwijkingen kunnen de problemen van over- en onderdiagnostiek en van over-
en onderbehandeling worden beperkt. 
Wanneer men onderzoek verricht naar het vervolg van afwijkende cervixuitstrijken is 
het verkrijgen van nauwkeurige en zo volledig mogelijke follow-up gegevens een voor-
waarde. 
De waarde van de conclusies van zo'n onderzoek is immers sterk afhankelijk van de 
volledigheid van de follow-up. 
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In de regio Walcheren zijn een aantal gunstige factoren aanwezig, die een bijzondere 
bijdrage hebben geleverd aan de opzet en het resultaat van dit onderzoek: 
1) Walcheren is een voormalig eiland en als zodanig in vele opzichten een or­
ganisatorische eenheid. 
De bevolking van Walcheren is vrij constant, mede ten gevolge van een laag 
migratie-percentage. 
2) Op Walcheren zijn vier vrouwenartsen, in een associatie, werkzaam. 
Hierdoor konden nauwgezette afspraken worden gemaakt over de opzet van het 
onderzoek en over een uniforme benadering van de diagnostiek en de behandeling 
van pre-invasieve afwijkingen van de cervix uteri. 
3) Op Walcheren is een pathologisch-anatomisch laboratorium gevestigd, zodat alle 
cytologische en histologische preparaten volgens vaste criteria konden worden 
beoordeeld. 
4) Door een intensieve samenwerking tussen de op Walcheren werkzame patholoog­
anatomen, vrouwenartsen en huisartsen bleek het mogelijk om nauwkeurig en zeer 
volledig gegevens te verzamelen betreffende de follow-up van afwijkende cervixuit-
strijken. 
In dit onderzoek, dat zich uitstrekte over de periode 1976 t/m 1990, werden een aantal 
aspecten van de diagnostiek en de behandeling van pre-invasieve epitheelafwijkingen 
van de cervix uteri nader geanalyseerd. 
Allereerst werd onderzoek verricht naar het aantal vrouwen, van wie in de perioden 
1976 t/m 1978, 1979 t/m 1981 en 1982 t/m 1984, samenvallend met de eerste, de 
tweede en de derde ronde van het bevolkingsonderzoek op baarmoederhalskanker, een 
beoordeelbare cervixuitstrijk beschikbaar was (hoofdstuk 6). De resultaten van het 
bevolkingsonderzoek op baarmoederhalskanker 'oude stijl' konden zodoende volledig 
worden geanalyseerd. 
De cervixuitstrijken werden verkregen via het bevolkingsonderzoek (ВО) en via 
huisartsen en vrouwenartsen buiten het bevolkingsonderzoek om (NBO). 
Van vrouwen in de leeftijdscategorie 35 tot 54 jaar werden zowel via het ВО als via 
het NBO uitstrijken verkregen. Bij dit onderzoek werd getracht de grenzen van en de 
verbindingslijnen tussen de beide systemen nauwkeurig in kaart te brengen. 
De mate van overlapping van de beide systemen werd aangegeven door een berekening 
in de drie perioden van het duplicatuurpercentage van uitstrijken met de cytologische 
beoordeling klasse I of II. 
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Daarnaast werd speciale aandacht besteed aan de groep vrouwen jonger dan 35 jaar, 
die in aanmerking kwam voor latere ronden van het bevolkingsonderzoek. 
Eveneens werd onderzoek verricht naar de groep vrouwen ouder dan 54 jaar, bij wie 
in een via het NBO verkregen uitstrijk afwijkingen werden vastgesteld. 
In het najaar van 1978 werd in de regio Walcheren het colposcopische onderzoek 
ingevoerd bij de diagnostiek van pre-invasieve cervixafwijkingen. 
Tevens werd, ingaande 01-01-1979, bij de diagnostische vervolgprocedures gebruik 
gemaakt van een flowchart (beslisboom). In deze flowchart werden de bevindingen van 
het cytologische, het colposcopische en het histologische onderzoek schematisch 
samengevoegd. Het diagnostische en therapeutische beleid bij afwijkende bevindingen 
van cervixcytologisch onderzoek, op basis van een flowchart, werd voor de periode 
1979 t/m 1990 nader geanalyseerd (hoofdstuk 7). 
In de periode 1979 t/m 1990 werden 752 vrouwen onderzocht volgens de richtlijnen 
van de flowchart. 
Het beleid na een cytologische beoordeling klasse IIIA vormt nog steeds een actueel 
onderwerp van discussie. Om tot een genuanceerd advies te komen ten aanzien van 
het beleid na een cytologische beoordeling klasse IIIA, is het noodzakelijk om over 
nauwkeurige en volledige follow-up gegevens te beschikken. 
De follow-up gegevens van 1298 vrouwen, bij wie in de periode 1976 t/m 1990 een 
cytologische beoordeling klasse IIIA, als eerste afwijking, werd vastgesteld, werd nader 
geanalyseerd (hoofdstuk 8). 
De cytologische diagnosen klasse IIIA werden onderverdeeld in een klasse IIIA-atypie, 
een klasse IIIA-geringe dysplasie en een klasse IIIA-matige dysplasie. De follow-up 
periode werd per 31-12-1992 afgesloten, waardoor de follow-up minimaal 2 jaar en 
maximaal 17 jaar was. Met name werd aandacht besteed aan het eerste vervolgonder-
zoek na een cytologische beoordeling klasse IIIA, terwijl de aan het einde van de 
follow-up periode vastgestelde cytologische en histologische einddiagnosen werden 
geanalyseerd. 
In het 'revisieproject Walcheren' werden alle beschikbare uitstrijkpreparaten van twee 
groepen vrouwen opnieuw onderzocht (hoofdstuk 9). 
Revisiegroep I omvatte de uitstrijkpreparaten van 49 vrouwen, bij wie in de periode 
1976 t/m 1984 als eerste afwijking een cytologische beoordeling klasse > IIIB werd 
vastgesteld, terwijl binnen drie jaar hieraan voorafgaand bij deze vrouwen op een 
uitstrijk de beoordeling klasse I of II was gesteld. Aan deze groep van 49 vrouwen 
werden vier vrouwen toegevoegd, bij wie in de periode 1976 t/m 1984 een cervix-
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carcinoom werd vastgesteld, terwijl ook bij hen binnen drie jaar hieraan voorafgaand 
een uitstrijk was gemaakt waarop de beoordeling klasse I of II was gesteld. 
In revisiegroep II werden alle beschikbare uitstrijkpreparaten opnieuw onderzocht van 
85 vrouwen, bij wie in de periode 1976 t/m 1981, op basis van een eerste cytologische 
beoordeling klasse IIIA, tijdens de follow-up periode een cytologische beoordeling 
klasse >_ IIIB of een histologische diagnose >_ ernstige dysplasie was gesteld. 
Het doel van het 'revisieproject Walcheren' was de problemen van het afnemen en het 
beoordelen van het cytologische materiaal te inventariseren en de klinische conse-
quenties als gevolg van een foutieve cytologische diagnose nader te analyseren. 
Op grond van de gegevens van het follow-up onderzoek van de cytologische beoorde-
ling klasse IIIA en de uitkomsten van het revisie-onderzoek werd getracht tot een 
genuanceerd advies te komen voor het beleid na een cytologische beoordeling klasse 
IIIA. 
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HOOFDSTUK TWEE 
DE CYTOLOGISCHE DIAGNOSTIEK 
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2. DE CYTOLOGISCHE DIAGNOSTIEK 
De kennis van de gedifferentieerde су tologische diagnostiek van pre-invasieve en vroeg-
invasieve afwijkingen van de cervix uteri is de laatste decennia in belangrijke mate 
toegenomen (Vooijs 1975a en 1991). 
Nadat Papanicolaou en Traut (1941; 1943) in een vagina-uitstrijk geëxfolieerde cellen 
van een cervixcarcinoom herkenden, werd door hen een voorlopige classificatie 
opgesteld van de diverse cytologische bevindingen, gebaseerd op graden van cytolo-
gische atypie. 
De oorspronkelijke indeling van Papanicolaou was als volgt: 
KLASSE I (PAP I) afwezigheid van atypische of abnormale cellen 
KLASSE II (PAP II) aanwezigheid van atypische cellen, doch geen kenmerken 
van maligniteit 
KLASSE III (PAP III) aanwezigheid van cellen die maligniteit doen vermoeden 
KLASSE IV (PAP IV) een cytologisch beeld dat vrij sterke verdenking oproept 
van maligniteit 
KLASSE V (PAP V) een cytologisch beeld dat bewijzend is voor maligniteit 
De modificaties die in latere jaren op deze indeling werden aangebracht betroffen met 
name de klasse III. Hierin werd een onderverdeling gemaakt in een klasse IIIA en een 
klasse IIIe. 
Op grond van toegenomen kennis van de cytologische en de histologische kenmerken 
van de verschillende stadia van de pre-invasieve epitheelafwijkingen van de cervix uteri 
moet het oorspronkelijke schema van Papanicolaou dan ook als obsoleet worden 
beschouwd. Volgens de recente inzichten dient een volledig verslag van een cytologisch 
onderzoek naast een beschrijvende diagnose en een aanduiding van de klasse waarin 
de afwijking valt, ook een advies te bevatten voor de termijn waarna het onderzoek 
moet worden herhaald (Husain 1982; Vooijs 1987; Vooijs e.a. 1989). De huidige 
classificatie van de cytologische afwijkingen en de daarbij behorende adviezen, zoals 
onder meer toegepast bij het landelijke screeningsonderzoek op baarmoederhalskanker, 
ziet er als volgt uit (Vooijs 1987): 
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PAP CYTOLOGISCHE DIAGNOSE: 
KLASSE HET CELBEELD PAST BIJ HERHALINGSADVIES: 
onvoldoende kwaliteit voor een 
betrouwbare diagnose 
I 
II 
IIIA 
IIIA 
geen afwijkingen 
atypische plaveiselcellen 
atypische squameuze metaplasie 
reparatiereactie 
licht afwijkend cilindrisch epi-
theel 
geringe dysplasie 
matige dysplasie 
matig afwijkend cilindrisch epi-
theel 
atypische reparatiereactie 
IIIB ernstige dysplasie 
sterk afwijkend cilindrisch epi-
theel 
IV carcinoma in situ 
adenocarcinoma in situ 
V micro-invasief carcinoom 
invasief carcinoom 
EC- ontbreken van endocervicaal ci-
lindrisch epitheel 
- zonder afwijkingen in het 
aanwezige celmateriaal 
- geringe tot matig ernstige 
epitheelafwijkingen in het 
aanwezige celmateriaal 
herhalen op korte termijn 
herhalen na 3 jaar 
herhalen na 1 jaar 
herhalen na 3 maanden 
herhalen na 3 maanden 
histologisch onderzoek 
histologisch onderzoek 
histologisch onderzoek 
herhalen na 1 jaar 
herhalen op korte termijn 
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Voor een gedetailleerde beschrijving en fotodocumentatie van de verschillende celbeel-
den kan worden verwezen naar de boeken van Patten (1978): 'Diagnostic cytopathology 
of the uterine cervix' en van Bibbo (1991): 'Comprehensive cytopathology'. 
De discussie richtte zich de laatste jaren met name op het te geven advies en het 
daaraan te koppelen vervolgonderzoek bij een cytologische beoordeling PAP klasse IIIA 
(Rutten en Boon 1985; Struijk en Lammes 1985; Vooijs 1985 en 1987; Lammes en 
Lamberts 1986; Appelman en Pol 1986; Doornewaard e.a. 1991). 
Na uitvoerig overleg tussen vertegenwoordigers van de Nederlandse Patholoog-Ana-
tomen Vereniging, de Landelijke Huisartsen Vereniging, de Werkgroep Cervix Uteri, 
de Werkgroep voor Oncologische Gynaecologie en de Nederlandse Vereniging voor 
Obstetrie en Gynaecologie werd in 1987 consensus bereikt over het te geven advies 
bij een cytologische beoordeling klasse IIIA. 
Hierbij dient onderscheid gemaakt te worden tussen een uitstrijk met de beoordeling 
klasse IIIA afkomstig uit de 'screeningssector' en een uitstrijk met de beoordeling klasse 
IIIA afkomstig uit de 'indicatie-sector'. Indien bij preventief screeningsonderzoek een 
uitstrijk wordt verricht waarop de beoordeling klasse IIIA wordt gesteld, dan wordt 
geadviseerd de uitstrijk na drie maanden te herhalen. Wordt in de herhalingsuitstrijk 
opnieuw de beoordeling klasse IIIA vastgesteld, dan wordt colposcopisch onderzoek 
aanbevolen. Indien op grond van een klacht of een gevonden afwijking een uitstrijk 
wordt verricht ('indicatie cytologisch onderzoek'), waarbij de cytologische beoordeling 
van deze uitstrijk een klasse IIIA is, dan dient bij het vervolgonderzoek colposcopisch 
onderzoek te worden verricht. (Vooijs 1987). 
Het is opmerkelijk te constateren dat er in internationaal verband geen duidelijke 
overeenstemming bestaat over een nomenclatuur voor cytologische diagnostiek (Wiemik 
1977). 
Zo wordt in Duitsland gebruik gemaakt van een gemodificeerde Papanicolaou classifica-
tie volgens het schema van München. Hierin wordt o.m. een onderscheid gemaakt in 
een klasse III en IIID en in een klasse IVA en IVB. (Schuhmann 1981; Naujoks 1981). 
In 1988 werd in de USA door het National Cancer Institute een nieuw classificatiesys-
teem geïntroduceerd voor de cytologische diagnostiek van de pre-invasieve afwijkingen 
van de cervix uteri: het Bethesda systeem (NCI1989, 1992). In dit Bethesda classifica-
tiesysteem werden de begrippen dysplasie, carcinoma in situ en CIN vervangen door 
de term 'squamous intraepithelial lesion (SIL), waarbij onderscheid werd gemaakt in 
een low-grade SIL en een high-grade SIL. In de groep van de low-grade SIL werd de 
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geringe dysplasie geplaatst, alsmede de koilocytotische afwijkingen zonder dysplasie. 
In de groep van de high-grade SIL werd de matige dysplasie, alsmede de ernstige 
dysplasie en het carcinoma in situ ondergebracht. 
In het Bethesda systeem werd de mogelijkheid opengelaten om de nieuwe begrippen 
low-grade SIL en high-grade SIL in de rapportage nauwkeuriger te definiëren met 
behulp van de 'oude' terminologie geringe, matige, ernstige dysplasie, carcinoma in 
situ of met behulp van de CIN-classificatie (NCI 1989, 1992). 
Zowel van pathologisch anatomische zijde als van gynaecologische zijde werd het 
Bethesda systeem kritisch benaderd (Vooijs 1990; Hudson e.a. 1990; Bottles е.a. 1991 ; 
Syrjänen e.a. 1992; Tabbara e.a. 1992; Herbst 1992). De kritiek richtte zich met name 
op het gegeven dat de koilocytotische afwijkingen zonder dysplasie zijn opgenomen 
in het Bethesda systeem en wel bij de low-grade SIL en dat de matige dysplasie is 
ondergebracht bij de high-grade SIL. 
Het Bethesda systeem onderscheidt in de gedifferentieerde cytologische beoordeling 
slechts twee klassen, de low-grade en de high-grade SIL. Dit heeft in de USA geleid 
tot een exponentieel toegenomen aantal verwijzingen voor colposcopisch onderzoek 
(Herbst 1992). Hierdoor ontstaat het gevaar van overdiagnostiek en eventuele onnodige 
behandeling van vrouwen met een niet-progressieve afwijking van de cervix uteri, 
terwijl een sterke stijging zal optreden van de hiermee verband houdende kosten 
(Herbst 1992; Vooijs 1992). 
In het Bethesda systeem zijn elementen herkenbaar van het in Nederland gebruikte 
KOPAC-classificatiesysteem. De waarde van het Bethesda systeem wordt evenwel 
ontkracht door de uiteindelijke tweedeling in een low-grade SIL en een high-grade SIL. 
Om een goede en betrouwbare beoordeling van een cervixuitstrijk mogelijk te maken, 
moet aan een aantal voorwaarden worden voldaan. 
In de eerste plaats moet men beschikken over het juiste instrumentarium om op 
verantwoorde wijze een uitstrijk te maken. Van belang hierbij is een uitstrijkspatel met 
aangepunt uiteinde. Bij het maken van de uitstrijk moet het spitse uiteinde van de spatel 
in het endocervicale kanaal worden gebracht en over 360° worden rondgedraaid 
(Hanselaar en Vooijs 1983). 
In de tweede plaats moet in het uitstrijkpreparaat niet alleen voldoende celmateriaal 
aanwezig zijn, maar ook een voldoende aantal cellen afkomstig van de epitheelsoorten 
van de overgangszone. Een uitstrijkpreparaat dient naast plaveiselepitheelcellen ook 
squameus metaplastische cellen en endocervicale cilindrische epitheelcellen te bevatten 
(Vooijs 1975a en b; Linthorst en Van Lindert 1978; Van der Graaf en Vooijs 1985). 
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In uitstrijken die uitsluitend plaveiselepitheelcellen bevatten worden minder epitheelaf-
wijkingen vastgesteld (EVAC 1980 en 1984; Elias e.a. 1983; Vooijs e.a. 1985b). 
Trimbos en Peters (1986) hebben gewezen op de toepassing van een cervixborstel 
('cytobrush') bij het maken van een endocervicaal uitstrijkpreparaat. 
Met behulp van de cervixborstel ('cytobrush') in combinatie met de uitstrijkspatel 
kunnen kwalitatief zeer hoogwaardige uitstrijken worden gemaakt (Van Εφ e.a. 1989; 
Kerl e.a. 1991). Toch bestaat het gevaar dat bij gebruik door minder ervarenen met 
de cervixborstel verwondingen in het endocervicale kanaal kunnen ontstaan met als 
resultaat een slechte kwaliteit van de met de cytobrush gemaakte uitstrijk. 
Om een goede en uniforme registratie van de beoordeling van uitstrijkpreparaten 
mogelijk te maken wordt in veel laboratoria gebruik gemaakt van het door Vooijs en 
Linthorst ontworpen KOPAC-coderingssysteem (zie schema) (Vooijs e.a. 1989). 
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Dit KOPAC systeem heeft betrekking op enkele aspecten van het cytologische onder-
zoek en wel de Kwaliteit van de uitstrijk, waarbij onderscheid wordt gemaakt in de 
aanwezigheid van endocervicale cilindrische cellen, squameus metaplastische epitheel-
cellen, endometriumcellen, uitsluitend plaveiselepitheelcellen of combinaties van 
bovengenoemde mogelijkheden, de aanwezigheid van Ontstekingsverschijnselen in het 
uitstrijkpreparaat, de aanwezigheid van afwijkingen van het Plaveiselepitheel, de aan-
wezigheid van Andere afwijkingen en de aanwezigheid van afwijkingen van het 
endocervicale Cilinderepitheel. 
De factoren die de kwaliteit van het cytodiagnostische onderzoek bepalen kunnen 
worden onderverdeeld in twee groepen, betrekking hebbend op (Vooijs 1976; Van der 
Graaf en Vooijs 1985): 
a) de gevoeligheid van de methode 
b) de nauwkeurigheid van het onderzoek 
De gevoeligheid van het cytodiagnostische onderzoek hangt o.a. af van: 
- de kwaliteit van het celpreparaat. 
In een representatief uitstrijkpreparaat moeten dan ook cellen voorkomen, die 
elementen bevatten van zowel de ectocervicale als van de endocervicale epitheel-
bekleding. 
- de aard en de ernst van de epitheelafwijking, alsmede de lokalisatie en de uitbreiding 
van de epitheelafwijking. 
Bij minder ernstige of minder uitgebreide epitheelafwijkingen zijn in het algemeen 
minder afwijkende cellen in het uitstrijkpreparaat aanwezig. In de epitheliale bekle-
ding komen als regel verschillende graden van dedifferentiate naast elkaar voor. Zo 
kan in de epitheelbekleding van de ectocervix een geringe dysplasie aanwezig zijn, 
terwijl in het endocervicale kanaal een ernstiger epitheelafwijking voorkomt. Deze 
gegevens benadrukken het belang van een goede, representatieve materiaal verzame-
ling. 
- het voorkomen van ontstekingsprocessen en van cyclisch of van abnormaal bloed-
verlies. 
Door bijmenging van veel ontstekingscellen of van bloedcellen kan een goede en 
betrouwbare beoordeling van een uitstrijkpreparaat worden bemoeilijkt. Een derge-
lijke uitstrijk mag dan niet representatief worden geacht. Evenzeer verdient het 
aanbeveling om bij een vrouw tijdens de menses geen uitstrijk te maken. 
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- klinische gegevens. 
De beoordelaar van een uitstrijkpreparaat dient op de hoogte te zijn van relevante 
klinische gegevens, zoals bijvoorbeeld de dag van de menstruele cyclus, het gebruik 
van hormoonpreparaten, de aanwezigheid van een IUD, recent uitgevoerde instru­
mentele ingrepen in de uterus en een bestralingsbehandeling in de anamnese, alsmede 
van de resultaten van eerder uitgevoerde cytologische en histologische onderzoeken. 
- de leeftijd van de vrouw. 
Bij het ouder worden van de vrouw zal de overgangszone zich verplaatsen in de rich­
ting van het endocervicale kanaal. De epitheelafwijkingen zullen hierdoor vaker in 
het endocervicale kanaal komen te liggen. 
- de vorm van de cervix uteri. 
Bij een nullipara bevat de cervix uteri veelal een klein rond ostium externum, terwijl 
er bij een multipara sprake kan zijn van een breed en spleetvormig ostium externum 
bij een somtijds gelacereerde cervix. 
- het interval tussen opeenvolgende uitstrijken. 
Door het maken van een uitstrijk kan een verstoring optreden van de 
epitheelopbouw. Indien binnen te korte tijd een herhalingsuitstrijk wordt verricht, 
kan het celbeeld in het uitstrijkpreparaat worden beheerst door beelden van epitheel-
regeneratie. 
- de organisatie en stafbezetting van het cytologische laboratorium en de effectiviteit 
van de interne kwaliteitsbewaking. 
De cytologische beoordeling in het laboratorium omvat twee elementen: 
a) het herkennen van de in een uitstrijk voorkomende afwijkende cellen, 
b) het interpreteren van de cel- en kernveranderingen. 
Hiervoor is niet alleen een gedegen vooropleiding en een langdurige training, meer 
evenzeer een intensieve nascholing vereist. Van groot belang hierbij is de kwaliteits­
bewaking van de cytologische diagnostiek (Vooijs 1976, 1991; Husain 1982; Wied 
1988; Mitchell е.a. 1988; Koss 1989). 
In een Editorial in de Acta Cytologica: 'Quality assurance measures in cytopathology' 
(Wied 1988) werden een zestal vragen geformuleerd die allen betrekking hadden op 
de kwaliteitsaspecten van de cytologische diagnostiek. Door een groot aantal vooraan­
staanden werden deze vragen beantwoord (Bonfiglio, Cardin, Drake, Gupta, Holzner, 
Kern, Koss, Masubuchi, Meisels, Pfitzer, Proctor, Richart, Rilke, Rosenthal, Saigo, 
Stormby, Suprun, Vooijs, Wikely, Winkler 1988). 
In een tweetal conferenties in 1988: "on the state of the art in quality control measures 
'for diagnostic cytology laboratories' werden diverse aspecten van de kwaliteitsbewa-
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king van de cytologische diagnostiek uiteengezet (Paris, Solomon, Bonfiglio, Kraemer, 
Penner, Gupta en Erozan, Parker, Ashton, Clark, Taylor e.a., Greenberge, a., Steiner, 
Luff en Lobritz, Rube, Thompson, Gardner 1989, Taylor e.a. 1989). 
Belangrijke aspecten van de kwaliteitsbewaking van de cytologische diagnostiek zijn 
o.a.: 
- het bewaken van de kwaliteit van het onderzochte materiaal; 
- de zorgvuldigheid van de eerste screening; 
- het door meerdere personen laten screenen van die preparaten, waarbij een ver-
hoogde kans bestaat op een fout-negatieve cytologische beoordeling zoals preparaten 
waarin veel ontstekingscellen en bloedcellen voorkomen, preparaten waarin endocer-
vicale cilindrische epitheelcellen ontbreken, slecht gekleurde preparaten, preparaten 
van postmenopauzale vrouwen, waarin atypische cellen voorkomen, negatieve 
preparaten na voorafgaande afwijkende bevindingen, alsmede die preparaten waarin 
afwijkende cellen voorkomen; 
- het tot stand brengen van een maximale koppeling tussen de cytologische en histolo-
gische bevindingen alsmede een herbeoordeling van voorafgaande, als negatief 
beoordeelde uitstrijkpreparaten; 
- een protocol ten aanzien van de werkbelasting per dag voor cytodiagnostisch onder-
zoek; 
- het houden van preparaatbesprekingen, zowel in het laboratorium zelf als tussen 
laboratoria onderling; 
- een uniforme rapportage van de bevindingen van het cytodiagnostische onderzoek, 
waarbij het in Nederland gebruikte KOPAC-classifïcatiesysteem grote voordelen 
biedt; 
- het bewaken van het controlesysteem betreffende de follow-up van afwijkende 
uitstrijken. 
Onder de nauwkeurigheid van het cytodiagnostische onderzoek wordt verstaan de mate 
van overeenkomst russen de verwijzende cytologische diagnose en de histologische 
bevindingen van een op optimale wijze onderzochte epitheelverandering. De oor-
spronkelijke classificatie van Papanicolaou was gebaseerd op de mate van atypie in het 
uitstrijkmateriaal. 
Het verdient aanbeveling voor de beschrijving van de cytologische bevindingen een 
zodanige indeling te gebruiken, dat deze aansluit bij de gebruikelijke histologische 
terminologie. 
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Dolan e.a. (1975) en Tovell e.a. (1976) zagen een overeenstemming tussen de bevin-
dingen van het cytologische onderzoek en van het histologische onderzoek in respec-
tievelijk 84,5% en 85%. 
De resultaten van het screeningsonderzoek op baarmoederhalskanker in de regio 
Nijmegen toonden aan dat het niveau van sensitiviteit en specificiteit bij de cytologische 
diagnostiek zeer hoog kan zijn. (Van der Graaf en Vooijs 1985). Voor de diagnosen 
> ernstige dysplasie was de berekende sensitiviteit van de cytologische diagnostiek 
93 % en de specificiteit 99,9 %, wanneer men voor het vaststellen van een fout-negatieve 
bevinding, op grond van een histologisch bevestigde epitheelafwijking, een termijn van 
24 maanden hanteerde. 
Bij een termijn van 36 maanden waren de berekende sensitiviteit 89,9% en de spe-
cificiteit 99,9% (Van der Graaf en Vooijs, 1985). 
Een verminderde gevoeligheid van de cytologische diagnostiek vindt zijn weerslag in 
een stijging van het aantal 'fout-negatieve' en 'fout-positieve' diagnosen (Van der Graaf 
en Vooijs 1987; Van der Graaf e.a. 1987; Bosch e.a. 1992). 
Ng (1981) geeft aan dat de percentages fout-positieve en fout-negatieve diagnosen niet 
hoger mogen zijn dan 5 %. 
Husain (1982) suggereert, dat voor het aantal fout-negatieve beoordelingen tweederde 
deel berust op de uitstrijktechniek (sampling error) en een derde deel op beoordelings-
fouten (screening error). 
Vooral bij het cervixcarcinoom worden soms hoge percentages fout-negatieve diagnosen 
in voorafgaande uitstrijken vermeld (Jafari 1978; Morell e.a. 1982; Walker e.a. 1983; 
Attwood e.a. 1985; Schneider 1985). 
'Fout-positieve' bevindingen berusten in hoofdzaak op 'interpretatiefouten'. 
Rubio (1975) heeft gewezen op de mogelijkheid van contaminatie tijdens het kleurings-
proces van de preparaten. 
Van Zanten (1985) noemt nog een aantal andere oorzaken van fout-positieve bevindin-
gen, zoals verandering in het celbeeld veroorzaakt door ontstekingsprocessen, atrofie 
en condylomateuze afwijkingen, fouten bij de bewerking van de uitstrijken in het 
laboratorium en een, na een voorafgaand onderzoek, met een te kort interval herhaalde 
cervixuitstrijk. 
'Fout-negatieve' bevindingen worden veroorzaakt door (Vooijs 1976; Husain 1982): 
- 'materiaal-fouten' (sampling error). 
De methode om cellen te verzamelen die representatief zijn voor de afwijking is niet 
adequaat ten gevolge van: 
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a) foutieve uitstrijktechniek - Ongeschikt' materiaal 
b) de afwijking is niet of vrijwel niet vertegenwoordigd in het op de juiste wijze 
verkregen celmateriaal - 'inadequaat' materiaal 
- fouten bij de technische en administratieve bewerking, zoals bijvoorbeeld verwisse-
ling van preparaten en onjuiste tenaamstelling van uitstrijken. 
- 'beoordelingsfouten' (screening error). 
De beoordeling van de in representatief celmateriaal voorkomende cellen is onjuist: 
a) de atypische cellen worden niet herkend (herkenningsfout), 
b) de betekenis van de aangetroffen cel- en kernveranderingen wordt niet juist 
geïnterpreteerd (interpretatiefout). 
De waarnemervariatie speelt een belangrijke rol bij de kwaliteit en de betrouwbaarheid 
van de cytologische diagnostiek. Er moet hierbij onderscheid gemaakt worden in een 
intra- en een interwaarnemervariatie. Uit de onderzoeken van Klinkhamer e.a. (1988 
en 1989) bleek dat de intrawaarnemervariatie een belangrijke oorzaak was van foutieve 
cytologische diagnosen. 
49,1 % van de uitstrijken met een fout-negatieve beoordeling en 52,3% van de uitstrij-
ken met een fout-positieve beoordeling bij de eerste screening werden bij de tweede 
screening door dezelfde waarnemer correct gediagnostiseerd. De intrawaarnemervariatie 
was 16,7% wanneer dezelfde waarnemer hetzelfde uitstrijkpreparaat tweemaal onder-
zocht. 
Bij de intrawaarnemervariatie bleek de ervaring in cytologische diagnostiek belangrijke 
invloed te hebben. Ter voorkoming van foutieve cytologische diagnosen bleek het van 
essentieel belang te zijn om bepaalde uitstrijkpreparaten door meerdere onderzoekers 
te laten screenen (Klinkhamer e.a. 1988 en 1989). Met name geldt dit voor uitstrijken 
waarin afwijkende cellen worden vastgesteld en uitstrijkpreparaten waarbij een verhoog-
de kans bestaat op een foutieve cytologische diagnose zoals preparaten waarin endocer-
vicale cilindrische epitheelcellen ontbreken, slecht gekleurde preparaten, preparaten 
waarin veel bloedcellen en ontstekingscellen voorkomen en negatieve preparaten na 
voorafgaande afwijkende bevindingen. 
Met een goede uitstrijktechniek, een zorgvuldige beoordelingsprocedure en een 
adequate kwaliteitscontrole is men in staat om met behulp van het cytodiagnostische 
onderzoek met grote nauwkeurigheid de verschillende afwijkende epitheelveranderingen 
van de cervix uteri vast te stellen. 
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3. DE COLPOSCOPISCHE DIAGNOSTIEK 
3.1 INLEIDING EN HISTORISCH OVERZICHT 
Nadat Hinselmann (1925) voor het eerst een methode beschreef om met behulp van 
optisch instrumentarium de cervix uteri te inspecteren, heeft het nog geruime tijd 
geduurd alvorens deze methode algemeen ingang vond, met name in de Engelstalige 
landen (Jordan, 1985). 
Ook in Amerika kreeg het colposcopische onderzoek aanvankelijk weinig aanhang. Het 
duurde daardoor tot dejaren zeventig, voordat de colposcopische diagnostiek op grotere 
schaal toepassing vond. 
Hiervoor kunnen aan aantal argumenten worden genoemd (Verschoof 1975; Weese 
1976; Coppleson en Pixley 1981; Burghardt 1984): 
- de door de Duitse colposcopisten van het eerste uur gebruikte terminologie en 
nomenclatuur was statisch en verwarrend. De hoge verwachtingen van het colpo-
scopische onderzoek, gepropageerd door de Duitse pioniers, om het cervixcarcinoom 
reeds vóór het ulceratieve stadium te ontdekken werden niet bewaarheid. Hierbij 
moet wel worden opgemerkt, dat pas veel later goed inzicht werd verkregen in de 
histologie van de premaligne processen van de cervix uteri, alsmede in de betekenis 
van de transformatie-zone bij de ontwikkeling van die premaligne processen. 
- De aanvankelijke publikaties over het colposcopische onderzoek verschenen in de 
Duitse taal en waren minder toegankelijk voor Engelstalige landen. 
- door de tweede wereldoorlog werd het wetenschappelijke onderzoek vertraagd, 
terwijl ook de wetenschappelijke contacten tussen vertegenwoordigers van Duits-
en Engelstalige landen beperkt bleven. 
- de opkomst van de exfoliatieve cytologie, geïntroduceerd door Papanicolaou en Traut 
(1941, 1943), heeft de ontwikkeling van het colposcopische onderzoek, met name 
in Amerika, gedurende langere tijd vertraagd. 
Vergelijkende studies naar de waarde van de cytologische en de colposcopische 
diagnostiek toonden aan dat beide methoden zekere voordelen, maar ook nadelen 
hadden (Stafl 1976a; Burghardt 1984). 
Door beide methoden van onderzoek tegelijkertijd toe te passen, kon een hogere graad 
van nauwkeurigheid en trefzekerheid worden bereikt, dan door toepassing van beide 
methoden afzonderlijk (Navratil e.a. 1958). 
Langzamerhand werd ingezien, dat het cytologische en het colposcopische onderzoek 
niet competitief, maar complementair waren (Stafl en Mattingly 1973; Stafl 1976a). 
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Zowel de cytologische als de colposcopische diagnostiek hebben ieder op zich een 
zekere foutenmarge. Aangezien de diagnostische principes van het cytologische en van 
het colposcopische onderzoek geheel verschillend zijn, is het niet waarschijnlijk, dat 
beide methoden tegelijkertijd tekort zullen schieten (Stafl en Mattingly 1973; Burghardt 
1984). 
Gezien tegen de historische achtergrond van de ontwikkeling van het colposcopische 
onderzoek is het verschil verklaarbaar in de toepassing van het colposcopische onder-
zoek in de Duitstalige en de Engelstalige landen. 
In de duitstalige landen wordt het colposcopische onderzoek veelal routinematig 
toegepast, als onderdeel van een gynaecologisch onderzoek, terwijl in de Engelstalige 
landen het colposcopische onderzoek veelal selectief, op basis van een in de uitstrijk 
vastgestelde afwijking, wordt toegepast. 
Voorstanders van een routinematige toepassing van het colposcopische onderzoek 
voeren als argument aan dat de colposcopist op deze wijze in staat is het volledige 
spectrum van fysiologische en pathologische veranderingen van de cervix uteri te zien, 
waardoor een fout-negatief beoordeelde cervixuitstrijk tijdig gecorrigeerd kan worden. 
De trefzekerheid van de cytologische diagnostiek kan zodoende gecontroleerd worden, 
terwijl tevens beperkte pre-invasieve veranderingen van het plaveiselepitheel van de 
cervix, die zijn ontsnapt aan de cytologische diagnostiek, tijdig opgespoord kunnen 
worden (Burghardt 1984). Voorstanders van een selectieve toepassing van het colpos-
copische onderzoek menen dat het routinematig toepassen van het colposcopische 
onderzoek teveel tijd vergt en zodoende onpraktisch en economisch niet verantwoord 
is (Stafl 1976a). 
Naar aanleiding van het Bethesda classificatie systeem, waarbij de koilocytotische 
afwijkingen zonder dysplasie tot de low-grade SIL worden gerekend, wees Herbst 
(1992) op het gevaar van overdiagnostiek en onnodige behandeling, alsmede op het 
kostenaspect van toegenomen colposcopisch en aanvullend diagnostisch onderzoek. 
Burger (1992) wees op het belang van selectief colposcopisch onderzoek, voor het 
gericht nemen van een biopsie bij cervixcytologische afwijkingen.Het routinematig 
toepassen van colposcopisch onderzoek werd, geïllustreerd met de regel van Bayes, 
ontraden. 
Ook in Nederland is het colposcopische onderzoek duidelijk vertraagd tot ontwikkeling 
gekomen (Verschoof 1975b). 
Mede dank zij de inspanningen van de Werkgroep Cervix Uteri en de Colposcopie 
cursussen van de Van Hoytema Stichting onder leiding van Verschoof en De la Fuente 
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vindt het colposcopische onderzoek in Nederland sedert de jaren zeventig op uitgebrei­
de schaal toepassing. 
In Nederland wordt het colposcopische onderzoek hoofdzakelijk selectief toegepast 
(Verschoof 1975a; Van Lent 1979; Hutten en Boon 1984; Van Vugt 1984; Kwikkei 
1985; Struijk en Lammes 1985; Huisman en Wijnen 1987; Helmerhorst 1988enStruijk 
1989), alhoewel Verschoof (1975b) ook heeft gewezen op het belang van een routine­
matige toepassing. 
Voor meer gedetailleerde gegevens over het colposcopische onderzoek wordt verwezen 
naar de proefschriften van Van Lent (1979), Huisman en Wijnen (1987) en Struyk 
(1989). 
Voor fotodocumentatie van de verschillende colposcopische beelden wordt verwezen 
naar de atlassen van Dexeus e.a. (1977), Cartier (1977), Coppleson e.a. (1978), 
Kolstad en Stafl (1982), Burghardt (1984) en Anderson e.a. (1991). 
3.2 DE COLPOSCOPISCHE NOMENCLATUUR 
Nieuwere inzichten in de betekenis van de transformatiezone bij de ontwikkeling van 
pre-invasieve processen van de cervix uteri, alsmede uitbreiding van de kennis van het 
natuurlijke beloop van de pre-invasieve epitheelafwijkingen van de cervix uteri, hebben 
geleid tot een internationaal aanvaarde colposcopische nomenclatuur, die werd voor­
gesteld op het 2e Wereldcongres van de International Federation for Cervical Pathology 
and Colposcopy (I. F. С P.C.) te Graz in 1975 (Stafl 1976b). 
Op het 7e Wereldcongres van de I.F.С.P.С. te Rome in 1990 werd een vernieuwde 
internationale colposcopische nomenclatuur aanvaard (Stafl en Wilbanks 1991). 
Deze colposcopische nomenclatuur omvat: 
I. Normale colposcopische bevindingen 
A. oorspronkelijk, normaal plaveiselepitheel 
B. cilindrisch epitheel 
C. normale (= typische) transformatiezone 
II. Abnormale colposcopische bevindingen 
A. Binnen de transformatiezone 
1. azijnzuur-wit epitheel * 
35 
2. 
3. 
4. 
5. 
6. 
a. regelmatig oppervlak 
b. micropapillen of microconvoluten 
punctatie * 
mozaïek * 
leukoplakie * 
jodium-negatief 
atypische vaten 
В. Buiten de transformatiezone, d.w.ζ. ectocervix, vagina 
1. 
2. 
3. 
4. 
5. 
6. 
azijnzuur-wit epitheel * 
a. regelmatig oppervlak 
b. micropapillen of microconvoluten 
punctatie * 
mozaïek * 
leukoplakie * 
jodium-negatief 
atypische vaten 
III. Colposcopisch verdacht voor invasief carcinoom 
IV. Ontoereikende colposcopie 
A. plaveiselcel-cilindercelovergang niet te overzien 
B. ernstige infectie of ernstige atrofie 
C. portio niet a vue 
V. Varia 
Α. niet azijnzuur-wit micropapillair oppervlak 
B. exophytisch condyloom 
C. infectie 
D. ulcus 
E. overige 
* = geef geringe of ernstige mate van verandering aan. 
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geringe verandering 
- azijnzuur-wit epitheel 
- fijne mozaïek 
- fijne punctatie 
- dunne leukoplakie 
ernstige verandering 
- dik azijnzuur-wit epitheel 
- grove mozaïek 
- grove punctatie 
- dikke leukoplakie 
- atypische vaten 
- erosie 
De grens tussen het plaveiselepitheel en het cilindrische epitheel noemt men de squamo-
columnar junction. Deze grens is niet altijd even scherp, aangezien er in vele gevallen 
sprake is van de aanwezigheid van een derde epitheelsoort. In histologisch opzicht 
spreekt men van metaplastisch epitheel en wel van squameus metaplastisch epitheel. 
Bij aanwezigheid van squameus metaplastisch epitheel noemt men de grens tussen het 
squameus metaplastische epitheel en het cilindrische epitheel de neo-squamo-columnar 
junction. 
Bij het colposcopische onderzoek is deze neo-squamo-columnar junction van groot 
belang, aangezien deze grens bepaalt of de transformatiezone geheel is te overzien. 
De bespreking van de colposcopische kenmerken van de atypische transformatiezone 
raakt het hart van de colposcopische diagnostiek (Coppleson en Pixley, 1981). 
De kritiek op de oorspronkelijke colposcopische nomenclatuur van 1975, met name 
van Europese zijde, richtte zich dan ook op de beschrijving en de definiëring van deze 
atypische transformatiezone. 
Terwijl in de internationale nomenclatuur de mozaïek, de punctatie, het azijnzuur-wit 
epitheel, de leukoplakie en het atypische vaatpatroon worden gezien als onderdelen van 
de atypische transformatiezone, wordt in de 'Europese' nomenclatuur de atypische 
transformatiezone als een gelijkwaardig begrip gedefinieerd naast de andere abnormale 
colposcopische bevindingen, aangezien deze abnormale colposcopische bevindingen 
zich ook buiten de atypische transformatiezone kunnen manifesteren (Burghardt 1984). 
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Bij de interpretatie van de afwijkende colposcopische bevindingen is het dan ook van 
belang uit te gaan van een aantal differentiaaldiagnostische criteria (Coppleson e.a. 
1978; Kolstad en Staf] 1982; Burghardt 1984). 
Deze differentiaaldiagnostische criteria zijn gebaseerd op: 
1) De kleur en de opaciteit van het epitheel. 
Veranderingen in het epitheel zoals de dikte van het epitheel, de celdichtheid, de 
cel/kern verhouding en de kératine produktie geven veranderingen in de kleur en 
de opaciteit van het epitheel, hetgeen duidelijker wordt na applicatie van een azijn-
zuur 3% oplossing. 
2) Het oppervlakte reliëf. 
Onregelmatigheid van het oppervlakte epitheel in combinatie met een atypisch 
vaatpatroon kan bij het colposcopische onderzoek verdenking geven op de aanwe-
zigheid van beginnende invasieve groei. 
3) De angio-architectuur. 
De diagnostiek van het vaatpatroon behoort tot de moeilijkste aspecten van het 
colposcopische onderzoek. De regelmaat, de grofheid en het kaliber van het vaat-
patroon, alsmede de intercapillaire afstand en de terminale vaatvertakkingen zijn 
aspecten die bij de diagnostiek van het vaatpatroon een belangrijke rol spelen. 
Het vaatpatroon kan beter beoordeeld worden wanneer bij het colposcopische 
onderzoek gebruik wordt gemaakt van een groenfilter, terwijl tevens wordt 
aanbevolen het epitheeloppervlak te deppen met een fysiologische zoutoplossing. 
4) De scherpte van de begrenzing. 
Na applicatie van een azijnzuur 3% oplossing ontstaat een witte verkleuring van 
het atypische epitheel, en een duidelijke demarcatie ten opzichte van het normale 
plaveiselepitheel en het cilindrische epitheel. De begrenzing van de verschillende 
gebieden bij metaplastische veranderingen en ontstekingsveranderingen is veelal 
minder duidelijk en scherp. 
3.3 DE NAUWKEURIGHEID VAN HET COLPOSCOPISCHE ONDERZOEK 
Bij de bespreking van de colposcopische nomenclatuur is gebleken, dat de beoordeling 
van de verschillende colposcopische beelden subjectief is; kennis en ervaring zijn 
noodzakelijk voor het juist kunnen interpreteren van de verschillende colposcopische 
beelden. 
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Een belangrijke beperking van het colposcopische onderzoek is voorts dat het on-
derzoek zich beperkt tot de ectocervicale en de in het zicht te brengen endocervicaal 
gelegen epitheelafwijkingen. De dieper endocervicaal gelegen epitheelafwijkingen zullen 
zich aan de diagnostiek onttrekken. 
Dit bezwaar kan gedeeltelijk worden opgeheven door bij het colposcopische onderzoek 
gebruik te maken van een speciale cervixspreider of een endocervicaal speculum, maar 
de endocervicale uitbreiding van het atypische epitheel blijft toch een serieuze beper-
king van het colposcopische onderzoek (Odell 1976; Verschoof 1979). 
Met het colposcopische onderzoek inspecteert men alleen het oppervlak van het 
epitheel, terwijl men onvoldoende informatie krijgt over hetgeen zich onder het epitheel 
afspeelt. Degenen die deze kritiek poneren wijzen erop, dat de micro-invasieve en 
beperkt invasieve processen zich aan de onderzijde van het epitheel en onder het 
epitheel afspelen. 
Way (1968) heeft deze kritiek zeer plastisch uitgedrukt: 'beauty is only skin deep, but 
cancer certainly is not'. 
Toch moet deze kritiek gedeeltelijk weerlegd worden: veranderingen in de angio-
architectuur, met name de aanwezigheid van een atypisch vaatpatroon en veranderingen 
in het oppervlakterelief geven bij het colposcopische onderzoek verdenking op micro-
invasieve of invasieve groei. De interpretatie van het vaatpatroon behoort tot de 
moeilijkste aspecten van het colposcopische onderzoek, terwijl bij een micro-invasief 
carcinoom niet altijd een atypisch vaatpatroon aanwezig is. Er lijkt een relatie te 
bestaan tussen de invasiediepte enerzijds en de aanwezigheid van een atypisch vaat-
patroon anderzijds (Van Meir e.a. 1979; Noda 1981). 
Choo e.a. (1984) vonden bij een micro-invasief carcinoom < 2 mm in 31% de 
aanwezigheid van een atypisch vaatpatroon. Noda (1981) vond bij een micro-invasief 
carcinoom met een invasiediepte tot 3 mm in 67% der gevallen een atypisch vaatpa-
troon en bij een invasiediepte van 3-5 mm in 100% de aanwezigheid van een atypisch 
vaatpatroon. 
Tegenover deze beperkingen van het colposcopische onderzoek dienen ook de voorde-
len genoemd te worden: 
met behulp van het colposcopische onderzoek kan men de uitbreiding van het 
afwijkende epitheel van de cervix uteri nauwkeurig lokaliseren. Tevens is men 
in staat gerichte biopsieën te nemen uit de meest afwijkende gebieden. Dit geldt 
in het bijzonder bij vrouwen, bij wie tijdens de zwangerschap een afwijkende 
uitstrijk wordt vastgesteld. 
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De diagnostische en therapeutische vervolgprocedures zullen zodoende veelal 
kunnen worden uitgesteld tot na de zwangerschap (Stafl 1973 en 1976a; Talebian 
e.a. 1976a). 
Door toepassing van het colposcopische onderzoek naast het cytologische onder-
zoek, waarbij beide methoden als complementair en niet als competitief moeten 
worden beschouwd, is men in staat het aantal diagnostische exconisaties in 
belangrijke mate te beperken (Stafl en Mattingly 1973; Odell 1976; Lozowski e.a. 
1982). Tevens kunnen fout-negatief of fout-positief beoordeelde uitstrijken sneller 
worden geïdentificeerd. 
In het laatste decennium is er een toenemende trend herkenbaar om premaligne 
cervix afwijkingen op meer 'conserverende' wijze te behandelen (Chanen en 
Rome 1983; Prendivillee.a. 1989; Baggishe.a. 1989; Bigrigge.a. 1990; Gunase-
kera e.a. 1990; Gordon en Duncan 1991; Berget e.a. 1991; Benedete.a. 1992; 
Keijser e.a. 1992). Deze 'conserverende' behandelingsmethoden zijn o.a. cryo-
coagulatie, laserevaporatie, diathermische electrocoagulatie en de diathermische 
lisexcisie. Aangezien men bij toepassing van een 'conserverende' behandeling, 
met uitzondering van de diathermische lisexcisie, geen beschikking meer heeft 
over een histologische verificatie achteraf, is men volledig aangewezen op de 
betrouwbaarheid en de nauwkeurigheid van het colposcopische onderzoek en van 
het histologische onderzoek van een gerichte proefexcisie. 
De nauwkeurigheid van het colposcopische onderzoek kan op twee manieren worden 
bestudeerd: 
een onderzoek naar de correlatie tussen de colposcopische impressie en de 
histologische diagnose van een colposcopisch gerichte proefexcisie. 
een onderzoek naar de correlatie tussen de histologische diagnose van een gerichte 
proefexcisie en de histologische diagnose van het uiteindelijke operatiepreparaat. 
Men moet hierbij onderscheid maken in een adequaat colposcopisch onderzoek 
waarbij de overgangszone geheel is te overzien, en een niet-adequaat colpos-
copisch onderzoek waarbij de overgangszone niet volledig is te overzien. 
Op grond van het colposcopische beeld kan een voorspelling worden gedaan omtrent 
de ernst van de histologische afwijking (= colposcopische impressie). Nadelen hiervan 
zijn dat de intuïtieve inschatting subjectief is en dat veelal voorkennis bestaat omtrent 
de voorafgaande cytologische diagnose (Burger 1992). De waarde van de colposco-
pische impressie moet dan ook gerelativeerd worden. 
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Door Coppleson en Pixley (1981) werd een graderingssysteem ontwikkeld, waarbij de 
ernst van de colposcopische afwijking in een drietal graden werd aangegeven. Het 
belang van het colposcopische onderzoek is dan ook niet zozeer gelegen in het feit dat 
een voorspelling kan worden gedaan omtrent de histologische diagnose, maar meer in 
het gegeven dat de uitbreiding van het atypische epitheel nauwkeurig kan worden 
vastgesteld en dat gericht een of meerdere biopten kunnen worden genomen. 
Bij het onderzoek naar de nauwkeurigheid van de colposcopische diagnostiek wordt 
in de literatuur in het algemeen een verschil van een graad onder- of overwaardering 
tussen de colposcopische impressie en de histologische diagnose van de gerichte 
proefexcisie enerzijds en tussen de histologische diagnosen van de proefexcisie en van 
het operatiepreparaat anderzijds geaccepteerd. De overeenstemming met een verschil 
van een graad onder- of overwaardering wordt aangeduid met het begrip: 'clinically 
accurate'. Deze wijze van berekening van overeenstemming kan worden toegepast voor 
de geringe, matige en ernstige dysplasie, maar is onvoldoende en in principe onjuist 
voor het carcinoma in situ versus micro-invasief carcinoom versus invasief carcinoom 
(Dolan 1980). 
Van Lent (1979) vermeldde in een verzamelstatistiek van de literatuur een overeen-
stemming ('clinically accurate') tussen de colposcopische impressie en de histologische 
diagnose van de gerichte proefexcisie bij 85% van de in totaal 1847 vrouwen, bij wie 
sprake was van een adequaat colposcopisch onderzoek. Bij 4% van deze vrouwen gaf 
de histologische diagnose van de proefexcisie een meer dan een graad ernstiger afwij-
king aan en bij 11% een meer dan een graad minder ernstige afwijking, dan de 
colposcopische impressie. 
Stafl en Mattingly (1973) vonden in een serie van 659 vrouwen in 85% overeen-
stemming ('clinically accurate') tussen de colposcopische impressie en de histologische 
diagnose van de proefexcisie. In 3,3% gaf de histologische diagnose een meer dan een 
graad ernstiger afwijking aan, waarbij in twee gevallen sprake was van een micro-
invasief carcinoom. 
Benedet e.a. (1976) zagen bij 549 patiënten in 59,6% exacte overeenstemming tussen 
de colposcopische impressie en de histologisch diagnose van de proefexcisie. Rekening 
houdend met een verschil van een graad was de overeenstemming 86,7%. Bij 17 
vrouwen (= 3,1%) gaf de histologische diagnose van de proefexcisie een meer dan 
een graad ernstiger afwijking aan, waarbij geen sprake was van een gemist micro-inva-
sief of invasief carcinoom. 
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Huisman (1987) vond in een serie van 302 patiënten in 82,8% exacte overeenstemming 
tussen de colposcopische impressie en de histologische diagnose van de gerichte 
proefexcisie, terwijl er een overeenstemming was van 97,7% indien een marge van 
een graad onder- of o verwaardering werd geaccepteerd. In 3 gevallen werd bij het 
colposcopische onderzoek een micro-invasief carcinoom gemist, terwijl in 5 gevallen, 
op grond van het colposcopische beeld, een invasief carcinoom werd verwacht, waarbij 
de histologische diagnose van de proefexcisie een CIN II (lx) en een CIN III (4x) was. 
Wijnen (1987) beschreef bij 163 patiënten in 55,8% exacte overeenstemming tussen 
de colposcopische impressie en de histologische diagnose van de proefexcisie en 
overeenstemming in 95,7% indien er sprake was van een verschil van een graad. Bij 
het colposcopische onderzoek werd eenmaal een micro-invasief carcinoom gemist. 
Struyk (1989) vermeldde in een serie van 843 patiënten in 59,2% exacte overeen-
stemming tussen de colposcopische impressie en de histologische diagnose van de 
proefexcisie en overeenstemming in 92,3% met een marge van een graad onder- of 
overwaardering. Bij 6 patiënten was de histologische diagnose van de proefexcisie een 
micro-invasief carcinoom, terwijl de colposcopische impressie een CIN III was. Bij 
16 patiënten (= 1,9%) was er bij het colposcopische onderzoek sprake van meer dan 
een graad onderdiagnostiek, waarbij bij histologisch onderzoek 15x sprake was van 
een CIN III en eenmaal van een invasief carcinoom (verruceus carcinoom). 
Een onderzoek naar de correlatie tussen de histologische diagnose van de proefexcisie 
en die van het uiteindelijke operatiepreparaat geeft antwoord op de vraag of op de juiste 
plaats van de ectocervix de proefexcisie werd verricht. Hierbij moet evenwel onder-
scheid worden gemaakt tussen een adequaat en een niet-adequaat colposcopisch 
onderzoek. 
In een verzamelstatistiek van de literatuur gaf Van Lent (1979) aan dat bij gemiddeld 
14% (4,8% - 45,5%) van in totaal 6398 vrouwen, het colposcopische onderzoek niet-
adequaat was. Het niet-adequaat zijn van het colposcopische onderzoek is sterk 
afhankelijk van de leeftijdsopbouw van een onderzochte groep vrouwen. 
Donohue en Meriwether (1972) vonden bij 45 patiënten, bij wie sprake was van een 
adequaat colposcopisch onderzoek, in 69% exacte overeenstemming tussen de histolo-
gische diagnosen van de proefexcisie en van het operatiepreparaat. De overeenstem-
ming was 93% indien er sprake was van een verschil van een graad. 
In de operatiepreparaten werd geen, meer dan een graad, ernstiger afwijking vastge-
steld. Dolan e.a. (1975) zagen bij 194 patiënten, bij adequaat colposcopisch onderzoek, 
in 57 % exacte overeenstemming tussen de histologische diagnosen van de proefexcisie 
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en van het operatiepreparaat, terwijl de 'clinically accurate' 93% bedroeg. Bij 36 
patiënten (= 19%) werd in het operatiepreparaat een ernstiger afwijking vastgesteld, 
terwijl bij 5 patiënten (= 2,6%) dit verschil meer dan een graag bedroeg. In2 gevallen 
werd in het operatiepreparaat een micro-invasief carcinoom vastgesteld, terwijl de 
diagnose van de proefexcisie respectievelijk een ernstige dysplasie en een carcinoma 
in situ was. 
Feldman e.a. (1976) vonden bij 73 vrouwen, na adequaat colposcopisch onderzoek, 
in 63% exacte overeenstemming en een 'clinically accurate' in 90% tussen de histo-
logische diagnosen van de proefexcisie en van het operatiepreparaat. Slechts bij een 
vrouw werd in het operatiepreparaat een een graad ernstiger afwijking vastgesteld. 
Benedet e.a. (1976) vergeleken bij 221 vrouwen de bevindingen van de proefexcisie 
met die van het operatiepreparaat. Een overeenstemming met een verschil van een 
graad werd vastgesteld in 87%. Met het colposcopische onderzoek en de gerichte 
proefexcisie werd bij 7 vrouwen (= 0.9%) een invasief carcinoom gemist, alhoewel 
in het onderzoek geen duidelijk onderscheid werd gemaakt in een adequaat en een niet-
adequaat colposcopisch onderzoek. 
Kirkup en Hill (1980) vonden bij 4 (= 3%) van de 137 patiënten dat met het colposco-
pische onderzoek en de gerichte proefexcisie de diagnose ernstige dysplasie was gemist. 
De overeenstemming tussen de histologische diagnosen van de proefexcisie en van het 
operatiepreparaat, met een verschil van een graad, was 90%. 
Veridiano e.a. (1981) vermeldden in een serie van 643 vrouwen een overeenstemming 
('clinically accurate') tussen de histologische diagnose van de proefexcisie en die van 
het operatiepreparaat bij 93% van de vrouwen. Slechts bij 3 vrouwen (= 0,5%) werd 
de diagnose ernstige dysplasie of carcinoma in situ in de gerichte proefexcisie gemist. 
Huisman (1987) vond bij 62 vrouwen, bij adequaat colposcopisch onderzoek, in 97% 
exacte overeenstemming tussen de histologische diagnosen van de proefexcisie en van 
het operatiepreparaat, alhoewel een ernstiger afwijking in de proefexcisie, in vergelij-
king met het latere operatiepreparaat, per definitie werd uitgesloten. Eenmaal werd een 
micro-invasief carcinoom gemist. 
Struyk (1989) zag bij de ectocervicale diagnostiek bij 182 vrouwen in 70% exacte 
overeenstemming tussen de histologische diagnosen van de proefexcisie en van het 
operatiepreparaat. 
Rekening houdend met een verschil van een graad onder- of overwaardering was de 
overeenstemming 92 %. Bij een patiënte werd in het operatiepreparaat een verruceus 
carcinoom vastgesteld, terwijl de diagnose van de proefexcisie een CIN II was, terwijl 
bij 3 andere patiënten (= 1,6%) een relevante discrepantie (> 1 graad) tussen de 
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histologische diagnosen van het biopt en van het operatiepreparaat aanwezig was, 
waarbij in het operatiepreparaat een ernstiger afwijking werd vastgesteld. 
Bij een niet-adequaat colposcopisch onderzoek zullen de dieper endocervicaal gelegen 
epitheelafwijkingen zich onttrekken aan de colposcopische diagnostiek. 
Het is dan ook niet verwonderlijk dat de correlatie tussen de histologische diagnose 
van de proefexcisie en de histologische diagnose van het operatiepreparaat, bij niet-ade-
quaat colposcopisch onderzoek, aanmerkelijk minder is dan bij wei-adequaat col-
poscopisch onderzoek (Townsend e.a. 1970; Hollyock en Chanen 1972; Donohue en 
Meriwether 1972; Dolan e.a. 1975; Feldman e.a. 1976). 
Townsend e.a. (1970) zagen bij 8 (16%) van de 50 vrouwen bij wie er sprake was van 
een niet-adequaat colposcopisch onderzoek, bij histologisch onderzoek van een 
conuspreparaat een ernstiger afwijking dan bij histologisch onderzoek van de proefex-
cisie. Bij 4 van deze 8 vrouwen werd in het conuspreparaat een cervixcarcinoom 
vastgesteld, terwijl de diagnose van de proefexcisie een carcinoma in situ was. 
Hollyock en Chanen (1972) vonden bij 22 (21%) van in totaal 102 vrouwen bij wie 
sprake was van een niet-adequaat colposcopisch onderzoek in het conuspreparaat een 
ernstiger afwijking. Bij 17 vrouwen was er in het conuspreparaat sprake van een carci-
noma in situ en bij 5 vrouwen van een cervixcarcinoom. 
Dolan e.a. (1975) vergeleken de histologische diagnose van de proefexcisie met die 
van het operatiepreparaat bij 24 vrouwen, bij wie sprake was van een niet-adequaat 
colposcopisch onderzoek. Een exacte overeenstemming werd vastgesteld in 37 % (9/24), 
terwijl er overeenstemming was met een verschil van een graad in 67% (16/24). Een 
meer dan een graad ernstiger afwijking in het operatiepreparaat werd vastgesteld in 
29% (7/24), waarbij er tweemaal sprake was van een ernstige dysplasie en driemaal 
van een carcinoma in situ. In 2 gevallen werd in het operatiepreparaat een micro-
invasief carcinoom vastgesteld, terwijl de histologische diagnose van de proefexcisie 
een carcinoma in situ was. 
Feldman e.a. (1976) vonden in een serie van 24 patiënten bij niet-adequaat colposco-
pisch onderzoek een exacte overeenstemming tussen de histologische diagnosen van 
de proefexcisie en van het operatiepreparaat in 54% (13/24) en een 'clinically accurate' 
van 79% (19/24). Bij 5 vrouwen (= 21 %) werd in het operatiepreparaat een meer dan 
een graad ernstiger afwijking vastgesteld, waarbij tweemaal sprake was van een ern-
stige dysplasie en driemaal van een carcinoma in situ. 
In één geval werd in het operatiepreparaat een micro-invasief carcinoom vastgesteld, 
terwijl de histologische diagnose van de proefexcisie een carcinoma in situ was. 
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Huisman ( 1987) vond bij niet-adequaat colposcopisch onderzoek bij 55 vrouwen in 75 % 
exacte overeenstemming tussen de bevindingen van de proefexcisie en van het operatie-
preparaat, alhoewel een ernstiger afwijking in de proefexcisie, in vergelijking met het 
latere operatiepreparaat, per definitie werd uitgesloten. In 25% was er in de proefex-
cisie sprake van een onderdiagnose. In één geval werd door het colposcopische onder-
zoek en de proefexcisie een invasief carcinoom gemist. 
Opmerkelijk zijn de bevindingen van Struyk (1989) ten aanzien van de endocervicale 
diagnostiek. Er werd een opvallend hoge exacte overeenstemming bereikt van 59,5% 
tussen de colposcopische impressie en de histologie van de endocervicale diagnostiek, 
terwijl overeenstemming met een verschil van een graad 82,4% was. Bij de ectocervi-
cale diagnostiek waren deze percentages respectievelijk 59,2% en 92,3%. Toch moet 
bij de colposcopische impressie van de endocervicaal gelegen epitheelafwijkingen 
rekening worden gehouden met het gegeven, 'dat wat niet zichtbaar is, ook niet kan 
worden beoordeeld'. 
Bij 120 patiënten was een vergelijking mogelijk tussen de histologische bevindingen 
van de endocervicale diagnostiek en van het operatiepreparaat. Exacte overeenstemming 
werd verkregen in 59% en de overeenstemming met een verschil van een graad was 
81%. 
Bij 30 patiënten (= 25%) werd in het operatiepreparaat een ernstiger afwijking 
vastgesteld, waarbij 16x sprake was van een carcinoma in situ en 9x van een carcinoom 
> stadium Іл. Bij 13 patiënten (= 11%) werd in het operatiepreparaat een meer dan 
een graad ernstiger afwijking vastgesteld, waarbij 7x sprake was van een carcinoma 
in situ en tweemaal van een carcinoom > stadium IA. 
De endocervicale uitbreiding van de epitheelafwijking blijkt een serieuze beperking te 
zijn van de colposcopische diagnostiek. Bij een niet-adequaat colposcopisch onderzoek 
is een nauwkeurige diagnostiek van de endocervicaal gelegen epitheelafwijkingen van 
groot belang. 
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3.4 SAMENVATTING 
Het colposcopische onderzoek kenmerkt zich door een hoge mate van nauwkeurigheid 
ten aanzien van de diagnostiek van de ectocervicale en de zichtbare endocervicaal gele-
gen pre-invasieve en invasieve afwijkingen. 
Een belangrijke beperking van het colposcopische onderzoek is dat geen informatie kan 
worden verkregen over dieper endocervicaal gelegen epitheelafwijkingen. 
Een nauwkeurige histologische diagnostiek van de endoceervicaal gelegen epitheelaf-
wijking is dan ook van groot belang. 
De nauwkeurigheid van het colposcopische onderzoek is sterk afhankelijk van de kennis 
en de ervaring van de colposcopist. Het colposcopische onderzoek heeft de laatste 
decennia een duidelijke bijdrage geleverd aan de meer gedifferentieerde benadering 
van de diagnostiek en de behandeling van pre-invasieve cervixafwijkingen. 
Het cytologische en het colposcopische onderzoek moeten dan ook als complementaire 
methoden van onderzoek worden gezien. 
Het colposcopische onderzoek is een noodzakelijk en essentieel onderdeel van het 
diagnostische protocol, dat voorafgaat aan de behandeling van een pre-invasieve afwij-
king van de cervix. 
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HOOFDSTUK VIER 
DE HISTOLOGISCHE DIAGNOSTIEK 
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4. DE HISTOLOGISCHE DIAGNOSTIEK 
De cervix uteri is aan het buitenoppervlak (de ectocervix) bekleed met niet-verhoornend 
plaveiselepitheel. Het endocervicale kanaal (de endocervix) is bekleed met slijmvor-
mend cilindriseli epitheel. De grens tussen het ectocervicale plaveiselepitheel en het 
endocervicale cilindrisene epitheel noemt men de 'squamo-columnar junction' (SCJ). 
De plaats van deze squamo-columnar junction varieert met de leeftijd van de vrouw. 
In de vruchtbare jaren van de vrouw is de SCJ veelal ectocervicaal gelegen, terwijl 
in de postmenopauze en in het senium deze SCJ verschuift in de richting van het 
endocervicale kanaal. 
De grens tussen het ectocervicale plaveiselepitheel en het endocervicale cilindrische 
epitheel is bij vrouwen in de vruchtbare leeftijd vaak verbreed, doordat er sprake is 
van squameuze metaplasie. 
Squameuze metaplasie betekent in dit verband de vorming van plaveiselepitheel op de 
plaats waar zich oorspronkelijk cilindrisch epitheel bevond (Vooijs, 1975c). Het gebied 
waar deze squameuze metaplasie zich afspeelt noemt met de transformatiezone. De 
grens tussen het squameus metaplastische epitheel en het endocervicale cilindrische 
epitheel noemt men de 'neo-squamo-columnar junction'. 
Deze 'neo-squamo-columnar' junction is van groot belang bij het colposcopische 
onderzoek. De plaats van deze grens bepaalt immers of de gehele transformatiezone 
zichtbaar is (Van Lent, 1979). 
De intra-epitheliale afwijkingen van de cervix uteri, de dysplasieën en het carcinoma 
in situ, zijn bij voorkeur gelokaliseerd op of nabij het niveau van de transformatiezone 
(Patten 1969; 1978; Vooijs 1975c; Van Lent 1979; Vooijs 1991). De morfogenese van 
de planocellulaire intraepitheliale laesies van de cervix uteri en van het cervixcarcinoom 
werden schematisch weergegeven door Patten, 1969 en 1978 (zie ook Vooijs 1975c). 
Patten gaat er vanuit dat het plaveiselcelcarcinoom van de cervix uteri ontstaat vanuit 
een dysplasie of een carcinoma in situ. Een gestoorde differentiatie van de reservecel 
leidt tot een dysplasie of een carcinoma in situ. 
In de ectocervicale gebieden die in fysiologische omstandigheden ook al met plaveisel-
epitheel zijn bedekt, ontstaat de intraepitheliale laesie door een directe dedifferentiatie 
van de in de basale epitheellagen gelegen planocellulaire cellen. Uit histometrisch 
onderzoek is gebleken dat de dysplasieën en het carcinoma in situ hoofdzakelijk in het 
gebied rondom de squamo-columnar junction zijn gelokaliseerd (Reagan en Patten 
1962; Vooijs 1975c). 
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Smedts (1993) toonde aan dat, op grond van het kératine expressiepatroon, de reserve-
cel niet alleen de stamcel is voor het plaveiselcelcaracinoom, maar ook voor het 
adenocarcinoom. 
De dysplasieën worden onderverdeeld in geringe, matige en ernstige dysplasie. 
Vooijs (1975c) gaf een beschrijving van de histologische kenmerken van de dysplasieën 
en van het carcinoma in situ. 
Geringe dysplasie. De cellen behouden hun stratificatie en behouden derhalve hun 
normale polariteit, gaande van de basale laag, in de richting van het epitheeloppervlak. 
De rijping en differentiatie zijn niet normaal, wat zich in hoofdzaak manifesteert door 
een geringe celgrootte en een grotere kern, waardoor de relatieve kerngrootte is toe-
genomen. 
De kernen worden hyperchromatisch en wat onregelmatig van vorm en grootte. 
Kerndelingen komen slechts voor in de basale epitheellagen. 
Matige dysplasie. De epitheliale laesie toont een groter aantal onrijpe cellen in de 
basale lagen als teken van een verminderde rijping. Gaande van de richting van het 
oppervlak beginnen de cellen hun polariteit te verliezen, de kernen tonen een duidelij-
ker hyperchromasie en polymorfie. De relatieve kerngrootte is nog meer toegenomen. 
Kerndelingen komen voor tot in de middelste epitheellagen. 
Ernstige dysplasie. De cellen tonen slechts een geringe neiging tot rijping. De laagsge-
wijze rangschikking is verloren gegaan. De cellen en kernen tonen duidelijke polymor-
fie en hyperchromasie en hebben een onrijp aspect. Kerndelingen worden ook in de 
oppervlakkige epitheellagen aangetroffen. De laesie, in metaplastisch epitheel ontstaan, 
kan zich uitbreiden in de onderliggende epitheelinvaginaties. 
Carcinoma in situ. In geval van carcinoma in situ ontbreekt in alle lagen van het 
epitheel de rijping, zodat aan het oppervlak slechts onrijpe, ongedifferentieerde cellen 
met een abnormale rangschikking en duidelijke mitotische activiteit voorkomen. De 
van dit oppervlak geëxfolieerde cellen zijn klein, cytoplasma-arm met relatief grote 
kernen en als regel tamelijk monotoon van vorm en grootte. 
De definities van de begrippen dysplasie en carcinoma in situ zijn gedurende een aantal 
decennia nogal verwarrend geweest. 
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Het begrip carcinoma in situ werd voor het eerst nauwkeurig omschreven door Broders 
(1932). Door Reagan (1953) werd het begrip dysplasie in de gynaecologische pa-
thologie geïntroduceerd, waarbij later op basis van de mate van dedifferentiatie van 
het plaveiselepitheel een onderscheid werd gemaakt in een geringe, een matige en een 
ernstige dysplasie (Reagan en Hamonic 1956; Novak en Woodruff 1974). 
Om enige lijn te brengen in de terminologische verwarring werd op initiatief van de 
International Academy of Cytology een International Committee on Histological 
Terminology for Lesions of the Uterine Cervix opgericht, dat in 1961 de volgende 
definitie van het carcinoma in situ formuleerde (Acta Cytol, editorial 1962, 6:235-236) : 
'Only those cases should be classified as carcinoma in situ which have, in the absence 
of invasion, as surface lining an epithelium in which, throughout its whole thickness, 
no differentiation takes place. The process may involve the lining of the cervical glands 
without thereby creating a new group. All other disturbances of differentiation in the 
squamous epithelial lining, the glands or covering of the surface are to be classified 
as dysplasia'. 
Het begrip Cervical Intraepithelial Neoplasia (CIN) werd voor het eerst geïntroduceerd 
door Richart (1967, 1969). Hierbij werd het begrip carcinoma in situ vermeden en 
werd benadrukt dat er sprake is van een continu proces in de gradering van de dyspla-
sie (Torhorst 1981). In deze nomenclatuur van de CIN werd een onderverdeling 
gemaakt in een drietal klassen. 
Een CIN klasse I komt hierbij overeen met een geringe dysplasie, een CIN klasse II 
met een matige dysplasie en een CIN klasse III met een ernstige dysplasie of met een 
carcinoma in situ. 
Koss (1978) en Drake (1984) hebben in overzichtsartikelen de in de loop der tijd 
gehanteerde begrippen en nomenclatuur voor de diverse intraepitheliale cervix afwijkin-
gen geïnventariseerd en nauwkeurig bekritiseerd. 
Drake (1984) probeerde de bezwaren die naar voren kunnen worden gebracht tegen 
de begrippen dysplasie, carcinoma in situ en CIN te vermijden, door het begrip 
'precancerous epithelial atypia' te introduceren. 
Volgens de huidige inzichten moet een volledig verslag van een cytologisch onderzoek 
naast een klasse waarin de afwijking valt ook een beschrijvende diagnose bevatten, met 
een verwijzing naar het te verwachten histologische beeld (Vooijs 1987). 
De beschreven cytologische diagnosen moeten dan ook sterk correleren met het 
verwachte biologische gedrag van de corresponderende epitheelveranderingen. 
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Het heeft dus sterk de voorkeur voor de cytologische bevindingen een zodanige indeling 
te gebruiken, dat deze aansluit bij de gebruikelijke histologische terminologie 
Het gebruik van de indeling in graden van cervicale intraepitheliale neoplasie (CIN I, 
II en III) biedt geen voordelen boven 'de beschrijvende diagnose' en wordt daarom 
afgeraden (Van der Graaf en Vooijs 1985) 
Het biologische gedrag van de verschillende epitheelverandenngen van de cervix uteri, 
die als voorstadia van het cervixcarcinoom worden aangemerkt, is nog niet met 
zekerheid bekend 
Vanuit verschillende invalshoeken wordt dan ook getracht meer inzicht te verkrijgen 
in het biologische gedrag van de pre-invasieve epitheelafwijkmgen van de cervix uteri, 
waarbij onderscheid zou kunnen worden gemaakt in progressieve, persisterende en 
regressieve subtypes 
Nieuwe gezichtspunten bij het onderzoek naar het biologische karakter van de pre-
ïnvasieve epitheelafwijkmgen van de cervix uteri kwamen naar voren door DNA 
cytometnsch onderzoek (Hanselaar 1990), human papillomavirus genotypering (Van 
den Brulé 1991) en bepaling van het kératine expressiepatroon (Smedts 1993) 
De epitheliale pre-invasieve afwijkingen van de cervix uteri, variërend van een geringe 
dysplasie tot een carcinoma in situ, worden gezien als een doorlopend spectrum van 
hetzelfde proces waarbij er sprake kan zijn van progressie of regressie (Anderson 
1985) 
In het algemeen neemt met aan dat met het toenemen van de ernst van de pre-invasieve 
afwijking de neiging tot progressie toeneemt en die tot regressie afneemt (Burghardt 
1973, Vooijs 1991) 
Onderzoek naar de neiging tot progressie of regressie van een pre-invasieve epitheelaf-
wijking van de cervix uteri wordt veelal bemoeilijkt doordat een proefexcisie het 
natuurlijke beloop van een dysplasie kan beïnvloeden (Richart en Barron 1969, Koss 
1978) 
Een ander probleem bij het onderzoek naar de progressie- of regressieneiging van een 
pre-invasieve cervixafwijking is, dat een prospectief onderzoek zich over langere tijd 
moet uitstrekken en een nauwkeurige follow-up vereist Ethische aspecten belemmeren 
een nauwkeurig onderzoek naar de progressieneiging van een ernstige dysplasie of een 
carcinoma in situ tot een cervixcarcinoom (Coppleson M 1981, Mclndoe e a 1984, 
Anderson 1985, Paul 1988) 
Met behulp van statistische en mathematische rekenmodellen werd dan ook getracht 
meer inzicht te verkrijgen in het biologische gedrag en het natuurlijke beloop van de 
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рге-invasieve cervixafwijkingen (Barron en Richart 1968 en 1970; Ваггоп е.a. 1978; 
Coppleson en Brown; 1981). 
Richart en Barron (1969) volgden in een prospectief onderzoek gedurende meerdere 
jaren een groep van 557 vrouwen bij wie een cytologische diagnose geringe, matige 
of ernstige dysplasie was gesteld. Het vervolgonderzoek bestond uit cytologisch en col-
pomicroscopisch onderzoek. Er werden geen proefexcisies verricht. 
Alleen die vrouwen werden in het onderzoek opgenomen, bij wie driemaal eerder op 
een uitstrijk de diagnose dysplasie was gesteld. 
Het gemiddelde tijdsverloop voor de progressie van een geringe dysplasie, een matige 
dysplasie en een ernstige dysplasie naar een carcinoma in situ bedroeg respectievelijk 
58 maanden, 38 maanden en 12 maanden. 
Regressie van de dysplasie werd slechts bij 6% van de vrouwen waargenomen, hetgeen 
ongetwijfeld samenhangt met het gegeven dat alleen die vrouwen in het onderzoek 
werden opgenomen, bij wie tevoren reeds driemaal een afwijkende uitstrijk was 
vastgesteld, terwijl in het verloop van het onderzoek geen proefexcisies werden 
verricht. 
Fox (1967) onderzocht uitsluitend cytologisch een groep van 278 vrouwen bij wie op 
een uitstrijk de diagnose geringe of matige dysplasie was gesteld. De follow-up periode 
bedroeg maximaal 11 jaar. Bij 86 vrouwen (31 %) werd een regressie van de dysplasie 
vastgesteld. Bij 25 vrouwen (9%) was er sprake van een persisterende diagnose geringe 
of matige dysplasie, terwijl bij 167 vrouwen (60%) een progressie werd waargenomen 
naar een ernstiger epitheelafwijking waarvan 164 maal een ernstige dysplasie of een 
carcinoma in situ, tweemaal een micro-invasief carcinoom en eenmaal een cervixcarci­
noom stadium IB. 
Hall en Walton (1968) verrichtten een prospectief onderzoek bij 206 vrouwen bij wie 
de cytologische diagnose geringe, matige of ernstige dysplasie was vastgesteld. Tijdens 
de follow-up periode vond zowel cytologisch als histologisch onderzoek plaats. Het 
regressie percentage voor de geringe, matige en ernstige dysplasie bedroeg respectie­
velijk 62,2%, 32,9% en 19,1% en het progressie percentage respectievelijk 13,4%, 
18,4% en 33,4%. 
Patten (1966) volgde uitsluitend cytologisch een groep van 364 vrouwen met verschil­
lende graden van dysplasie. De follow-up periode was hierbij vrij kort en varieerde 
van minimaal 9 maanden tot maximaal 24 maanden. 
Patten stelde vast dat van de geringe dysplasieën 71,9%, van de matige dysplasieën 
44,2% en van de ernstige dysplasieën 16,3% in regressie ging. Een progressie tot 
carcinoma in situ vond alleen plaats vanuit het stadium van de ernstige dysplasie. 
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Nassiell е.a. (1983) volgden gedurende meerdere jaren een groep van 894 vrouwen 
bij wie de cytologische diagnose matige dysplasie was vastgesteld. Tijdens de follow-up 
periode werd bij 54% van de vrouwen een proefexcisie verricht, terwijl geen verdere 
behandeling werd ingesteld voor de vastgestelde matige dysplasie. Een regressie van 
de matige dysplasie werd bij 483 vrouwen (54%) waargenomen, een persisteren van 
de diagnose geringe of matige dysplasie bij 140 vrouwen (16%) en een progressie van 
de dysplasie bij 271 vrouwen (30%), waarvan bij 2 vrouwen een progressie tot een 
micro-invasief carcinoom en bij een vrouw tot een cervixcarcinoom stadium IIA. 
Het tijdsverloop tussen het moment waarop in de uitstrijk de diagnose matige dysplasie 
werd gesteld en het moment waarop het cervixcarcinoom werd vastgesteld, bedroeg 
voor deze drie vrouwen respectievelijk 45,52 en 75 maanden. 
Twee van deze drie vrouwen hadden zich gedurende langere tijd aan het follow-up 
onderzoek onttrokken. 
Nasiell e.a. (1986) volgden eveneens gedurende meerdere jaren een groep van 555 
vrouwen, bij wie de cytologische diagnose geringe dysplasie was vastgesteld. Bij 14% 
van deze vrouwen werd tijdens de follow-up periode een proefexcisie verricht. Een 
behandeling voor de vastgestelde geringe dysplasie werd niet verricht. 
Een regressie van de geringe dysplasie werd bij 342 vrouwen (62%) vastgesteld. Het 
persisteren van een geringe of een matige dysplasie werd waargenomen bij 124 
vrouwen (22%) en een progressie van de dysplasie bij 89 vrouwen (16%). Er was 
sprake van een progressie tot een ernstige dysplasie of een carcinoma in situ bij 87 
vrouwen en tot een cervixcarcinoom stadium IB bij 2 vrouwen. Deze 2 vrouwen 
hadden zich gedurende langere tijd onttrokken aan vervolgonderzoek. Bij hen werd 
respectievelijk 79 en 125 maanden na de cytologische diagnose geringe dysplasie een 
cervixcarcinoom vastgesteld. 
Burghardt (1983) en Burghardt en Oestòr (1983) hebben, op grond van histomorfolo-
gisch en histometrisch onderzoek, gewezen op een ander concept van de morfogenese 
van het cervixcarcinoom De persisterende dysplasie en het carcinoma in situ werden 
hierbij beschouwd als afzonderlijke processen, waarbij geen progressie zou optreden 
van een dysplasie tot een carcinoma in situ. De dysplasie werd gezien als een hoog 
gedifferentieerde vorm van carcinoma in situ. 
De 'progressie' van een laesie ontstaat door de vorming van een nieuw en meer 
atypisch epitheelveld (de zogenaamde veldtheorie). 
Een invasief proces zou ook direct vanuit een dysplasie stadium kunnen ontstaan. 
Uit dit concept van de morfogenese van het cervixcarcinoom worden argumenten 
ontleend om alle persisterende dysplasieën te behandelen, waarbij Burghardt hiervoor 
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een exconisatie noodzakelijk acht, teneinde histologisch onderzoek te kunnen verrich-
ten. 
Er zijn evenwel geen celbiologische argumenten aan te voeren, die dit concept van de 
morfogenese van het cervixcarcinoom ondersteunen. Op het moment van invasie treedt 
vaak een 'pseudorijping' op van het overliggende epitheel, waardoor het cytologische 
beeld van een 'dysplasie' ontstaat. Momenteel richt de aandacht zich dan ook op 
onderzoek van parameters die kunnen differentiëren tussen progressieve en regressieve 
laesies, zodat alleen die dysplasieën, waarbij de kans op progressie aanwezig is, voor 
behandeling in aanmerking komen. 
Voor de progressie van een carcinoma in situ tot een cervixcarcinoom en het tijdsver-
loop waarin dit proces zich afspeelt worden in de literatuur zeer uiteenlopende getallen 
opgegeven (M. Coppleson 1981). 
Kinlen en Spriggs (1978) onderzochten een groep van 101 vrouwen, bij wie een 
'positieve' cervixuitstrijk werd vastgesteld en bij wie gedurende tenminste 2 jaar daarop 
aansluitend geen cytologisch of histologisch vervolgonderzoek had plaatsgevonden. Bij 
60 van deze 101 vrouwen konden follow-up gegevens worden verkregen. Bij 13 (22%) 
van de 60 vrouwen werd een cervixcarcinoom vastgesteld, waarvan driemaal een 
micro-invasief carcinoom. 
Petersen (1956) zag in een groep van 127 vrouwen, bij wie een carcinoma in situ was 
vastgesteld, zonder verdere aanvullende behandeling, dat bij 26% van deze vrouwen 
de afwijking zich ontwikkelde tot een cervixcarcinoom. 
Fidler e.a. (1968) berekenden in een statistisch model van het onderzoek in British 
Columbia, een progressie van een carcinoma in situ tot een cervixcarcinoom in 43 %. 
De resultaten van de 'New Zealand cervical cancer study' hebben tot veel discussies 
geleid (Green 1969, Green en Donovan 1970, Mclndoe e.a. 1984, Paul 1988). In dit 
onderzoek werd na een volledige of onvolledige behandeling voor een carcinoma in 
situ, bij optredende afwijkende bevindingen van cervixcytologisch onderzoek geen 
aanvullende behandeling verricht. Gedurende lange tijd werd, onder regelmatige 
cytologische controle, een afwachtende houding aangenomen. 
Aanvankelijk vermeldde Green dat in het onderzoek geen progressie werd waargeno-
men van een carcinoma in situ naar een cervixcarcinoom, zodat de invasieve potentie 
van het carcinoma in situ ter discussie werd gesteld (Green en Donovan 1970). Uit 
latere rapportage van het onderzoek bleek dat progressie naar een cervixcarcinoom wel 
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degelijk werd waargenomen (Mclndoe e.a. 1984). Mclndoe e.a. (1984) rapporteerden 
de resultaten van de 'New Zealand cervical cancer study' betreffende 948 vrouwen. 
De follow-up periode varieerde van tenminste 5 jaar tot maximaal 28 jaar. 
Bij 817 van de 948 vrouwen werden bij cytologische vervolgonderzoeken, gedurende 
de eerste 4 jaar na de histologische diagnose carcinoma in situ, geen afwijkingen 
vastgesteld. Tijdens de latere follow-up periode werd bij 12 (= 1,5%) van deze 817 
vrouwen een cervixcarcinoom of een carcinoom van de vaginatop gediagnostiseerd. 
Bij 131 van de 948 vrouwen werden, na de behandeling van het carcinoma in situ, bij 
cytologische vervolgonderzoeken persisterende afwijkingen vastgesteld. Uiteindelijk 
werd bij 29 (= 22%) van deze 131 vrouwen een cervixcarcinoom gediagnostiseerd. 
De 'New Zealand cervical cancer study' is dan ook onderwerp geweest van medisch-
ethische en juridische expertise. Het onderzoek werd immers gecontinueerd, terwijl 
progressie van een carcinoma in situ naar een cervixcarcinoom werd aangetoond (Paul 
1988). 
Voor het tijdsverloop waarin de progressie van een carcinoma in situ naar een cervix-
carcinoom zich afspeelt worden in de literatuur eveneens zeer uiteenlopende getallen 
opgegeven, variërend van 1 tot 20 jaar (Coppleson 1981, Pfleiderer 1981). 
Petersen (1956) vermeldde een gemiddeld tijdsverloop voor de progressie van het 
carcinoma in situ tot een cervixcarcinoom van 10 jaar. 
Fidler e.a. (1969) kwamen op grond van een tweetal statistische modellen bij de 
bewerking van de gegevens uit British Columbia tot een gemiddelde tijdsduur voor 
het carcinoma in situ van respectievelijk 6 en 9,5 jaar. 
Barron en Richart (1968) en Barron e.a. (1978) berekenden op grond van statistische 
modellen een tijdsduur voor het stadium van het carcinoma in situ variërend van 3 tot 
30 jaar. 
Coppleson en Brown (1975 en 1981) concludeerden op grond van een mathematisch 
model voor de berekening van de tijdsduur van het stadium van het carcinoma in situ 
dat de gemiddelde tijdsduur afhankelijk is van de leeftijd van de vrouw waarop het 
carcinoma in situ wordt vastgesteld. Indien op 25-jarige leeftijd van de vrouw een 
carcinoma in situ ontstaat, zou het gemiddelde tijdsverloop van het carcinoma in situ 
tot een cervixcarcinoom 17 jaar bedragen tegenover 4 jaar op 70-jarige leeftijd. 
Naast het concept dat het cervixcarcinoom ontstaat via een langzame progressie vanuit 
het stadium van de dysplasie en van het carcinoma in situ, vindt men in de literatuur 
ook regelmatig de beschrijving van een snel progressief groeiend cervixcarcinoom 
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(Ashley en Path 1966 a en b; Meigs e.a. 1976; Hakama en Penttinen 1981; Pfleiderer 
1981; Schneider 1985). 
Dit snel progressief groeiende cervixcarcinoom zou zich volgens de auteurs ontwikkelen 
zonder de diverse pre-invasieve voorstadia, waardoor het minder toegankelijk is voor 
cytologisch screeningsonderzoek. 
Het snel groeiend cervixcarcinoom wordt dan ook wel omschreven als 'ein Drama in 
einem Akt' (Pfleiderer 1981; Schneider 1985). 
De frequentie van dit snel groeiende cervixcarcinoom ten opzichte van alle cervixcar-
cinomen wordt in de literatuur zeer verschillend opgegeven, variërend van 28% 
(Pedersen 1971), 10 à 15% (Dunn en Martin 1967) tot niet of nauwelijks voorkomend 
(Kindermann 1979; Schneider 1985). 
Het voorkomen van een of meerdere cervixuitstrijken waarin geen afwijkingen worden 
vastgesteld, voorafgaande aan de diagnose cervixcarcinoom, geeft vaak steun aan het 
vermoeden van het bestaan van een snel groeiend cervixcarcinoom, waarbij fout-
negatieve cytologie als parameter wordt gebruikt van de progresssietijd. 
Het voorkomen van een voorafgaande 'negatieve' cervixuitstrijk komt bij het cervixcar-
cinoom evenwel in een niet onaanzienlijk deel der gevallen voor. 
Jafari (1978) vermeldt in 11,7% van de cervixcarcinomen een voorafgaande 'negatieve' 
cervixuitstrijk, Morell e.a. (1982) in 20%, Walker e.a. (1983) in 16%, Benoit e.a. 
(1984) in 31% en Attwood e.a. (1985) in 16%. 
Husain (1981) gaf in een overzichtsartikel de mogelijke fcutenbronnen aan voor de 
optredende fout-negatief beoordeelde cervixuitstrijk. 
Schneider (1985) onderzocht retrospectief de klinische, de cytologische ende histologi-
sche gegevens van 75 vrouwen, bij wie, ondanks een verricht cytologisch screeningson-
derzoek, toch een cervixcarcinoom werd vastgesteld. 
In de periode 1974-1980 werden in de Universiteitskliniek te Erlangen 255 vrouwen 
behandeld voor een cervixcarcinoom. 
Bij 75 (29%) van deze vrouwen was er sprake van een cervixcarcinoom, ondanks een 
in de daaraan voorafgaande periode verricht cytologisch screeningsonderzoek, waarbij 
geen afwijkingen werden vastgesteld. 
Op grond van een evaluatie van de klinische gegevens, een nauwkeurig onderzoek en 
een revisie onderzoek van de beschikbare cytologische en histologische preparaten 
kwam Schneider tot de conclusie dat bij geen van deze 75 vrouwen aanwijzingen 
werden gevonden voor een snel groeiend cervixcarcinoom zonder voorafgaand pre-
invasief stadium. 
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Een onderzoek naar mogelijke foutenbronnen gaf aanwijsbare factoren aan, zowel in 
de cytologische en in de histologische diagnostiek als in de toepassing van het diagnos-
tische en therapeutische protocol, die hadden bijgedragen aan de vertraging in de 
diagnostiek en de behandeling van het cervixcarcinoom bij deze 75 vrouwen. 
Op grond van de literatuurgegevens blijkt het biologische gedrag en het natuurlijke 
beloop van de pre-invasieve cervixafwijkingen zeer verschillend te worden beoordeeld. 
Momenteel zijn geen parameters voorhanden om aan te geven welke gevallen van 
dysplasie of van carcinoma in situ een neiging tot een progressie of tot een regressie 
zullen vertonen. 
DNA cytometrisch onderzoek van cervicale intraepitheliale neoplasmata heeft evenwel 
nieuwe gezichtspunten opgeleverd bij het onderzoek naar het biologische karakter van 
de afwijking (Bibbo 1989; Hanselaar 1990). 
Met name een DNA aneuploid patroon, een DNA polyploid patroon en hoge resolutie 
cytofotometrie analyse zijn van betekenis bij de studie van progressieve en niet-
progressieve CIN laesies. 
De laatste jaren wordt in de literatuur steeds vaker een verband gelegd tussen het 
humaan papillomavirus (HPV) en het ontstaan van cervixcarcinoom (Kurman e.a. 1988; 
Fujii 1990; Hatch 1990; Van den Brulé 1991; Richart en Wright 1991; Carlson en 
Twiggs 1992; Kjaer 1992). De HPV typen 6 en 11 worden vaak geassocieerd met het 
condyloma acuminatum, terwijl de typen 16 en 18 in verband worden gebracht met 
de progressieve pre-invasieve cervixafwijkingen en met het cervixcarcinoom. 
Daarnaast worden ook de HPV typen 31, 33 en 35, weliswaar minder frequent, 
vastgesteld bij pre-invasieve afwijkingen van de cervix uteri en bij het cervixcarcinoom. 
Een probleem evenwel is dat in de literatuur, in het geval van pre-invasieve en 
invasieve cervixlaesies, in zeer wisselende percentages een heterogene groep HPV 
typen worden vastgesteld. Bepaalde HPV typen, met name type 16 en 18, moeten als 
'oncogeen' worden beschouwd. Uit toekomstige follow-up studies zal moeten blijken 
of, met bepaling van HPV-typering, onderscheid kan worden gemaakt in progressieve 
en niet-progressieveepitheelafwijkingen van de cervix uteri (VandenBrule 1991; Kjaer 
1992). 
Smedts (1993) toonde door kératine fenotypering aan dat de reservecel de stamcel is 
voor zowel het plaveiselcelcarcinoom als voor het adenocarcinoom. De dysplasieën 
die het keratine-fenotype van de reservecellen bezitten, met name de kératines 8, 17 
en 18, zijn mogelijk laesies met een progressief karakter. Ook hier is verder onderzoek 
noodzakelijk om de klinische toepassing naar juiste waarde te kunnen bepalen. 
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Gezien de in de literatuur vermelde grote mate van regressie voor de geringe en de 
matige dysplasie van de cervix uteri is, na een zorgvuldige diagnostiek, een afwachten-
de houding en een nauwkeurige follow-up verantwoord en moet pas dan een behan-
deling worden overwogen indien de afwijking een neiging tot progressie vertoont of 
de afwijking over langere tijd persisteert. 
Voor een ernstige dysplasie en een carcinoma in situ geldt in het algemeen dat zonder 
afwachten een behandeling wordt ingesteld, aangezien klinisch toepasbare parameters, 
die kunnen aangeven in welke gevallen een progressie zal optreden, momenteel 
ontbreken. 
Voor het bestaan van een snel progressief groeiend cervixcarcinoom worden in de 
literatuur zeer wisselende aanwijzingen gevonden. 
De uitkomsten van het goed gedocumenteerde onderzoek van Schneider (1985) toonden 
aan dat, indien het snel groeiende cervixcarcinoom al voorkomt, het tot de uitzonde-
ringsgevallen moet worden gerekend. 
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5. DE BEHANDELINGSMETHODEN VAN PRE-INVASIEVE EPITHEEL-
AFWIJKINGEN VAN DE CERVIX UTERI 
5.1 INLEIDING 
De behandeling van een pre-invasieve epitheelafwijking van de cervix uteri is gebaseerd 
op de veronderstelling dat zo'n pre-invasieve afwijking zich in de loop der tijd kan 
ontwikkelen tot een cervixcarcinoom. 
Door de pre-invasieve cervixafwijkingen te behandelen, zou het ontstaan van een 
cervixcarcinoom in belangrijke mate kunnen worden voorkomen (Pfleiderer 1981 ). Men 
moet zich hierbij afvragen of deze veronderstelling in overeenstemming is met hetgeen 
bekend is omtrent het biologische gedrag en het natuurlijke beloop van deze pre-
invasieve afwijkingen. 
In hoofdstuk IV werden reeds literatuurgegevens beschreven over het natuurlijke beloop 
en het biologische gedrag van de pre-invasieve cervixafwijkingen. Daarbij werd 
geconcludeerd dat de epitheliale pre-invasieve afwijkingen van de cervix uteri, varië-
rend van een geringe dysplasie tot het carcinoma in situ een continu spectrum vormen 
van hetzelfde proces, waarbij er sprake kan zijn van progressie en regressie. Met het 
toenemen van de ernst van de pre-invasieve afwijking zal de kans op progressie 
toenemen en de kans op regressie afnemen (Anderson 1985). 
Momenteel zijn geen parameters aanwezig die de pre-invasieve carvixlaesies kunnen 
verdelen in progressieve, persisterende of regressieve subtypes. In het algemeen zullen 
dan ook alle ernstiger pre-invasieve epitheelafwijkingen van de cervix uteri, zoals een 
ernstige dysplasie en een carcinoma in situ, voor behandeling in aanmerking komen. 
Naast de reeds bekende chirurgische behandelingsmethoden zoals de exconisatie en de 
hysterectomie zijn de laatste decennia ook de zogenaamde 'conserverende' behande-
lingsmethoden tot ontwikkeling gekomen. 
Bij een aantal van deze 'conserverende' behandelingsmethoden zoals de cryocoagulatie, 
de laserevaporatie en de diathermische electrocoagulatie is er sprake van weefseldes-
tructie waardoor geen histologische verificatie achteraf meer mogelijk is. Bij het 
toepassen van deze behandelingsmethoden zal de nadruk dan ook dienen te liggen op 
de nauwkeurigheid van het diagnostische protocol voorafgaande aan de behandeling. 
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5.2 CHIRURGISCHE BEHANDELING 
Gedurende langere tijd was de behandeling van de pre-invasieve cervixafwijkingen, 
met name de ernstige dysplasie en het carcinoma in situ, hoofdzakelijk gebaseerd op 
het chirurgische principe: de exconisatie en de hysterectomie. 
Door de opkomst van het colposcopische onderzoek en de dientengevolge meer 
gedifferentieerde benadering in de diagnostiek en de behandeling van de pre-invasieve 
afwijkingen van de cervix uteri, werd het inzicht verkregen dat een chirurgische 
behandeling in een deel der gevallen als een te grote ingreep moest worden beschouwd. 
In het laatste decennium werden bovendien in toenemende mate pre-invasieve cervixaf-
wijkingen gediagnostiseerd bij jonge vrouwen in de leeftijdscategorie tussen de 20 en 
30 jaar. De ontwikkeling van meer 'conserverende' behandelingsmethoden zoals de 
cryocoagulatie en de laserevaporatie was dan ook een logisch verlengstuk van deze 
nieuwere inzichten in de diagnostiek en de behandeling van de pre-invasieve cervixaf-
wijkingen. 
5.2.1 Exconisatie 
Een exconisatie kan als een diagnostische of als een therapeutische ingreep worden 
toegepast. Indien bij een diagnostische exconisatie de afwijkende laesie geheel blijkt 
te zijn verwijderd, kan deze tevens als een therapeutische ingreep worden beschouwd. 
Door de uitbreiding van het diagnostische arsenaal met het colposcopische onderzoek 
en de daarmee gepaard gaande meer gedifferentieerde benadering van de diagnostiek, 
is de behoefte aan een diagnostische exconisatie aanmerkelijk afgenomen (Staf en 
Mattingly 1973; Lohe e.a. 1981; Benedet e.a. 1982). 
Het verrichten van een exconisatie op basis van alleen een cytologische diagnose, 
zonder toepassing van colposcopisch onderzoek en histologisch onderzoek van een 
colposcopisch gerichte proefexcisie, heeft als belangrijk nadeel dat bij histologisch 
onderzoek van het conuspreparaat enerzijds in een deel der gevallen geen of gering 
dysplastische epitheelafwijkingen worden vastgesteld, terwijl anderzijds in een deel der 
gevallen een cervixcarcinoom kan worden aangetroffen. 
Pantucek en Holzner (1975) vonden bij histologisch onderzoek van 2.000 conusprepara-
ten, in 22% der gevallen geen pathologische epitheelafwijkingen en in 5,1% een 
cervixcarcinoom stadium IB. 
Dietl e.a. (1981) vonden bij een analyse van het histologische onderzoek van 1.194 
conuspreparaten in 7,7 % der gevallen geen pathologische epitheelveranderingen, terwijl 
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in 12,1% een cervixcarcinoom stadium IA en in 9,1% een cervixcarcinoom stadium 
IB werd vastgesteld. 
Benedet e.a. (1982) toonden de invloed aan van het colposcopische onderzoek op de 
uitkomsten van het histologische onderzoek van conuspreparaten. 
Voor de invoering van het colposcopische onderzoek werden in het conuspreparaat in 
13,6 % der gevallen geen of slechts gering dysplastische epitheelafwijkingen vastgesteld, 
terwijl na de invoering van het colposcopische onderzoek dit percentage daalde tot 
3,6%. 
Voor wat betreft de diagnose cervixcarcinoom in het conuspreparaat werd een daling 
waargenomen van 0,9% voor de invoering van het colposcopische onderzoek tot 0,5 % 
na de invoering ervan. De diagnose ernstige dysplasie/carcinoma in situ in het conus-
preparaat vertoonde een stijging van 79% voor de invoering van het colposcopische 
onderzoek tot 91% na de invoering van het colposcopische onderzoek. 
Door simultane toepassing van het cytologische onderzoek, het colposcopische onder-
zoek, de colposcopisch gerichte proefexcisie en de endocervicale curettage in combina-
tie met de endocervicale biopsietechniek kan in het merendeel der gevallen een 
diagnostische exconisatie achterwege blijven, terwijl tevens het aantal gevallen waarbij 
in het conuspreparaat een cervixcarcinoom stadium IB wordt vastgesteld aanzienlijk 
kan worden gereduceerd. 
Men dient te voorkomen dat een invasief cervixcarcinoom primair wordt gediagnosti-
seerd in een conuspreparaat, aangezien de verdere behandeling van het cervixcarcinoom 
hierdoor kan worden bemoeilijkt (Lohe e.a. 1981; Kurzl e.a. 1985). 
Stolk e.a. (1977) beschreven een dramatisch ziektebeloop bij een 32-jarige vrouw, bij 
wie een explosieve metastasering van een cervixcarcinoom werd vastgesteld in aanslui-
ting aan een diagnostische exconisatie. 
Voorstanders van een exconisatie als therapie voor pre-invasieve cervixafwijkingen 
wijzen op het grote belang van een nauwkeurig histologisch onderzoek van het conus-
preparaat, waarbij de ernst en de mate van uitbreiding van het pre-invasieve proces 
nauwkeurig kan worden vastgesteld (Burghardt en Hölzer 1980; Burghardt 1981 ; Dietl 
e.a. 1981). Door Burghardt (1981) en Herzog (1985) werd gewezen op het belang van 
seriecoupe onderzoek. 
Voorstanders van de toepassing van de conserverende methoden bij de behandeling van 
pre-invasieve afwijkingen van de cervix uteri, wijzen op de nadelen verbonden aan de 
exconisatie als ingreep, zoals de frequentie en de ernst van de complicaties, het 
kostenaspect verband houdend met een ziekenhuisopname en het gegeven dat het laatste 
decennium in toenemende mate bij jonge vrouwen pre-invasieve cervixafwijkingen 
worden gediagnostiseerd (Underwood e.a. 1976; Popkin e.a. 1978; Baggish 1982; 
65 
Anderson 1982; Jordan e.a. 1985; Berget en Lenstrup 1985). 
Ten aanzien van de frequentie en de ernst van de complicaties, optredend na een 
exconisatie, worden in de literatuur zeer verschillende getallen vermeld, deels afhan-
kelijk van de toegepaste criteria en definiëring (Kwikkei 1985). 
De belangrijkste complicaties na een exconisatie zijn: 
de postoperatieve bloeding. 
Afhankelijk van toegepaste criteria en definiëring in ongeveer 10% der gevallen 
voorkomend (Lohe е.a. 1981). 
Zippel e.a. (1974) beschreven in 7,0% der gevallen een postoperatieve bloeding, 
Bjerre e.a. (1976) in 10,5%, H.W. Jones III en Buller (1980) in 9,9%, Moinian 
en Anderson (1982) in 22,1%, Burghardt (1983) in 6,6% en Kurzl e.a. (1985) 
in 9,4%. 
de postoperatieve infectie, in ongeveer 1,1% der gevallen optredend (Lohe e.a. 
1981). Bjerre e.a. (1976) vermeldden in 0,1 % een postoperatieve infectie, H.W. 
Jones III en Buller (1980) in 1,2%, Burghardt (1983) in 0,3% en Kurzl e.a. 
(1985) in 1,1%. 
de cervixstenose, in ongeveer 1,7% der gevallen optredend (Lohe e.a. 1981). 
Bjerre e.a. (1976) beschreven in 2,7% het optreden van een cervixstenose, H.W. 
Jones III en Buller (1980) in 2,4%, Moinian en Anderson (1982) in 4,8%, 
Burghardt (1983) in 0,7% en Kurzl e.a. (1985) in 0,3%. 
de invloed van de exconisatie op het beloop van een latere optredende zwanger­
schap. Alhoewel door sommigen, na een exconisatie, geen invloed wordt waar­
genomen op het beloop van een later optredende graviditeit en partus (Lohe e.a. 
1981, Buller en Jones III 1982), wordt door anderen een verhoogde kans vermeld, 
enerzijds op een cervixinsufficientie, met als gevolg een mogelijke immature of 
premature beëindiging van de zwangerschap (Jones e.a. 1979; Moinian en 
Anderson 1982) en anderzijds op een cervixdystocie resulterend in een sectio 
caesarea (Breinl e.a. 1976; Moinian en Anderson 1982). 
De behandelingsresultaten van de exconisatie als therapie voor de pre-invasieve 
afwijkingen van de cervix uteri worden beïnvloed door de factor van de incomplete 
resectie, waarbij het atypische epitheel van de pre-invasieve cervixlaesie tot in het 
resectievlak reikt. In een verzamelstatistiek van de literatuur over 19 publikaties kwam 
Van Lent (1979) tot een frequentie van de niet-radicale exconisatie van 29% (variërend 
van 5-43%). Burghardt en Hölzer (1980) vonden met behulp van seriecoupe onder-
zoek in een serie van 1219 exconisaties in 500 gevallen (= 41%) een niet-radicale 
verwijdering. 
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Dietl е.a. (1981) gaven een relatie aan tussen de leeftijd van de vrouw en het percen­
tage niet-radicale exconisaties. Met het toenemen van de leeftijd van de vrouw vonden 
zij, voor het carcinoma in situ, een duidelijke stijging van het percentage niet-radicale 
exconisaties, oplopend tot meer dan 60% bij vrouwen > 50 jaar. 
Kraus e.a. (1976) vonden met het toenemen van de ernst van de pre-invasieve afwij­
king, een stijging van het percentage niet-radicale exconisaties. Voor de geringe en 
matige epitheeldysplasie werd in 7,7% een niet-radicale exconisatie vastgesteld, voor 
de ernstige dysplasie en het carcinoma in situ in 30% en voor het micro-invasieve car-
cinoom in 46%. 
De behandelingsresultaten van de therapeutische exconisatie voor het carcinoma in situ 
werden door Van Lent (1979) in een verzamelstatistiek bijeengebracht. Deze getallen 
verschaffen niet meer dan een globale leidraad, gezien het niet uniforme beleid van 
de verschillende auteurs. 
Bij een totaal aantal van 7764 vrouwen werd na de exconisatie in 2,4% een recidief 
carcinoma in situ en in 0,3% een cervixcarcinoom waargenomen. Bij het beoordelen 
van de behandelingsresultaten van de therapeutische exconisatie is het van belang 
onderscheid te maken in een radicale en in een niet-radicale exconisatie. 
Van Lent (1979) vond in een verzamelstatistiek over 3658 radicale exconisaties een 
recidief carcinoma in situ van 0.8% en geen enkele maal een cervixcarcinoom. Bij 849 
niet-radicale exconisaties vond hij 23% 'recidieven'. Burghardt en Hölzer (1980) zagen 
na een niet-radicale exconisatie bij de behandeling van een carcinoma in situ in 7,3% 
der gevallen een recidief van een pre-invasieve afwijking en in 1,5% een cervixcarci-
noom, waarbij dit in de helft der gevallen een micro-invasieve laesie betrof. Na een 
radicale exconisatie bij de behandeling voor een carcinoma in situ zagen zij in 0,3% 
een recidief pre-invasieve epitheelafwijking. Een cervixcarcinoom werd niet vastge-
steld. 
In de studie van Burghardt en Hölzer (1980) werd in 183 van de totaal 500 gevallen 
van niet-radicale exconisatie binnen eenjaar een uterusextirpatie verricht. Bij patholo-
gisch anatomisch onderzoek van het uteruspreparaat werd in 77 gevallen (=42%) nog 
atypisch epitheel vastgesteld, waaronder tweemaal een micro-invasief cervixcarcinoom 
en vijfmaal een invasief cervixcarcinoom. 
In 24 van de in totaal 719 gevallen van radicale exconisatie werd binnen een jaar na 
de ingreep een uterusextirpatie verricht. Hierbij werd in het uteruspreparaat geen 
atypisch epitheel meer aangetroffen (Burghardt en Hölzer 1981). 
Kolstad en Klem 1976) vonden na een therapeutische exconisatie als therapie voor een 
carcinoma in situ in 2,4% een recidief carcinoma in situ en in 0,9% een cervixcarci-
noom. 
67 
5.2.2 Hysterectomie 
De hysterectomie als therapie voor het carcinoma in situ wordt door sommigen als een 
overbehandeling beschouwd (Jordan 1981; Kwikkei 1985). 
De indicaties voor hysterectomie bij de behandeling van het carcinoma in situ werden 
door Coppleson (1981) en Janssens e.a. (1983) strikt omschreven. 
De behandelingsresultaten van de hysterectomie voor het carcinoma in situ werdendoor 
Van Lent (1979) en Coppleson (1981) verzameld. Van Lent (1979) vermeldde na 
hysterectomie een recidief carcinoma in situ in 0.8% der gevallen en een 'recidief 
invasief carcinoom in 0,4%. Coppleson (1981) komt eveneens tot een 'recidief invasief 
carcinoom in 0,4% der gevallen. 
Kolstad en Klem (1976) vonden na hysterectomie voor het carcinoma in situ recidief 
percentages voor het carcinoma in situ en het invasieve carcinoom van respectievelijk 
1,2% en 2.1 %. Uit deze serie van Kolstad en Klem bleek bij 2 van de 5 vrouwen met 
een 'recidief' invasief carcinoom na hysterectomie, het 'recidief te bestaan uit bekken-
lymfkliermetastasen, zodat op zijn minst vraagtekens moeten worden geplaatst bij de 
oorspronkelijke diagnose carcinoma in situ. 
Fawdry (1984) adviseerde een jaarlijkse cytologische controle na hysterectomie voor 
het carcinoma in situ, terwijl tenminste twee uitstrijkjes dienen te worden gemaakt 
binnen de eerste twee jaar na de ingreep om 'vroege recidieven' of een persisteren van 
de afwijking aan te kunnen tonen. 
Kolstad en Klem (1976) en Burghardt en Hölzer (1980) toonden aan dat 'recidieven' 
na exconisatie of hysterectomie voor het carcinoma in situ, ook na meerdere jaren zich 
nog kunnen manifesteren, zodat de follow-up over langere tijd moet worden gecontinu-
eerd. 
Zowel voor de exconisatie als voor de hysterectomie, als behandelingsmethode voor 
een ernstige dysplasie of een carcinoma in situ, geldt dat een nauwkeurige toepassing 
van het diagnostische protocol voorafgaande aan de behandeling, alsmede een nauw-
keurig histologisch onderzoek van het conus- of uteruspreparaat de behandelingsre-
sultaten in positieve zin zullen beïnvloeden. 
De resultaten van de exconisatie en hysterectomie als chirurgische behandelingsmetho-
den voor een ernstige dysplasie of een carcinoma in situ zijn goed. 
Door histologisch onderzoek van het operatiepreparaat vindt tevens een kwaliteitscon-
trole plaats van het toegepaste diagnostische protocol, voorafgaande aan de behande-
ling. 
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5.3 CONSERVERENDE BEHANDELING 
De opkomst van het colposcopische onderzoek in de laatste twee decennia heeft een 
duidelijke stimulerende invloed gehad op de ontwikkeling van de conserverende 
behandelingsmethoden voor de pre-invasieve afwijkingen van de cervix uteri (Mona-
ghan en Townsend 1981). In tegenstelling tot de chirurgische behandelingsmethoden, 
waarbij de nauwkeurigheid en de kwaliteit van het diagnostische protocol gecontroleerd 
kan worden door histologisch onderzoek van het operatiepreparaat, ontbreekt deze 
kwaliteitscontrole bij de meeste conserverende behandelingsmethoden. 
Men is zodoende aangewezen op de nauwkeurigheid en de betrouwbaarheid van het 
colposcopische en het histologische onderzoek, voorafgaande aan de behandeling. 
Het is dan ook niet verwonderlijk dat het toepassen van 'conserverende' behandelings-
methoden gebonden is aan een aantal strikte voorwaarden (Coppleson 1981; Szalmay 
1981; Jordan 1981; Singer en Walker 1985): 
1) De pre-invasieve laesie van de cervix uteri moet bij het colposcopische onderzoek 
geheel zichtbaar zijn, waarbij de squamo-columnar-junction geheel te overzien 
valt. 
2) De ernst van de pre-invasieve epitheelafwijking moet nauwkeurig vastgesteld 
worden door histologisch onderzoek van een of meerdere colposcopisch gerichte 
proefexcisies. 
3) Na het simultaan toepassen van het cytologische, het colposcopische en het his-
tologische onderzoek mag geen verdenking meer bestaan op de aanwezigheid van 
een micro-invasief of invasief proces. 
4) Er moet overeenstemming zijn tussen de bevindingen, die worden verkregen bij 
het cytologische, het colposcopische en het histologische onderzoek. 
Indien de uitslag van het cytologische onderzoek de aanwezigheid van een ernsti-
ger afwijking suggereert, dan op grond van colposcopisch en histologisch onder-
zoek kan worden aangetoond, dient men terughoudend te zijn met het toepassen 
van een conserverende behandelingsmethode. 
5) Na het toepassen van een conserverende behandelingsmethode is een nauwkeurige 
en een over langere tijd zich uitstrekkende cytologische en colposcopische follow-
up van groot belang. 
In de Amerikaanse literatuur wordt veelal melding gemaakt van een routinematige 
toepassing van de endocervicale curettage binnen het kader van het diagnostische 
protocol bij pre-invasieve cervixafwijkingen (Monaghan en Townsend 1981). 
Het vaststellen van een 'positief' endocervicaal curettement bij een adequaat colposco-
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pisch onderzoek, wordt door sommigen als een contra-indicatie beschouwd voor het 
toepassen van een conserverende behandelingsmethode (Charles en Savage 1980; Szal-
may 1981; Coney e.a. 1983). 
In de publikaties over het optreden van invasieve cervixcarcinomen na toepassing van 
conserverende behandelingsmethoden worden veelal aanwijsbare foutenbronnen 
aangegeven tijdens de fase van het diagnostische protocol en van de patiëntenselectie, 
voorafgaande aan de behandeling (Sevin e.a. 1979; Townsend e.a. 1981; Townsend 
en Richart 1981). 
Het resultaat van conserverende behandelingsmethoden is dan ook sterk afhankelijk 
van nauwkeurig toegepaste en gecontroleerde selectiecriteria. 
5.3.1 Cryocoagulatie 
Hierbij wordt weefseldestructie door bevriezing beoogd. 
Het resultaat van de behandeling met cryocoagulatie is naast een goede patiëntenselectie 
ook afhankelijk van de toegepaste techniek (Boonstra 1987). 
Door toepassing van de 'double-freeze-techniek', waarbij de twee vriescycli van 3 à 
5 minuten worden onderbroken door een dooifase van 5 minuten, kunnen optimale 
resultaten worden bereikt (Van Lent 1979; Townsend 1981; Boonstra 1987). 
Een voordeel van de cryotherapie is dat de behandeling poliklinisch eenvoudig en snel 
kan worden toegepast, de aanschaf van de apparatuur niet kostbaar is, terwijl de 
behandeling weinig klachten geeft voor de patiënt (Van Lent 1979; Trimbos en Van 
Lent 1985). De cryotherapie kent weinig complicaties. Het optreden van een lichte 
dysmenorrhoe-achtige pijn en vasovegetatieve reacties kunnen tijdens de behandeling 
worden waargenomen (Popkin e.a. 1978). Een versterkte vaginale afscheiding treedt 
in het algemeen op gedurende 2 à 3 weken na de behandeling. Het optreden van een 
infectie na de behandeling, in de vorm van een salpingitis is beschreven door Popkin 
e.a. (1978), Van Lent (1979), Townsend (1981) en Szalmay (1981). 
Peters en Trimbos (1985) beschreven een fulminant verlopende infectie na cryotherapie 
bij twee patiënten, met een klinisch beeld lijkend op dat van het toxische shock 
syndroom. 
Her percentage succesvolle behandelingen met cryocoagulatie varieert in de literatuuur 
van 85% tot 95% (Kaufman en Irwin 1978; Van Lent 1979; Monaghan en Townsend 
1981; Coney e.a. 1983; Kwikkei 1985; Wijnen 1987; Benedete.a. 1987; Helmerhorst 
1988; Benedet e.a. 1992). 
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Kaufman en Irwin (1978) vonden in een serie van 395 patiënten, die voor verschillende 
stadia van pre-invasieve cervixafwijkingen werden behandeld met cryocoagulatie, een 
'genezingspercentage' van 88,9%. Bij 44 patiënten (= 11,1%) werd een recidief of 
een persisteren van de afwijking vastgesteld, waarvan bij 64% binnen 6 maanden en 
bij 77% binnen 12 maanden na de behandeling. Voor de groep vrouwen bij wie vóór 
de behandeling een 'positieve' endocervicale curettage werd vastgesteld, mislukte de 
cryotherapie in 20,8%; indien er voor de behandeling sprake was van een 'negatieve' 
endocervicale curettage mislukte de cryotherapie in 5,8% der gevallen. 
Coney e.a. (1983) kwamen bij 240 patiënten, bij wie een CIN I-laesie was vastgesteld, 
met cryocoagulatie tot een 'genezingspercentage' van 89,2% na een eenmalige behan-
deling en van 97% na een tweede behandeling. Bij 19 patiënten werden drie maanden 
na de behandeling in de controle-uitstrijk nog 'atypische' celien gevonden. Deze 
'atypische' cellen bleken niet te berusten op de aanwezigheid van residu-atypie maar 
waren een gevolg van de reparatie-activiteit van het cervixepitheel na de behandeling. 
Coney e.a. (1983) adviseerde dan ook pas 6 maanden na de behandeling te starten met 
het cytologische vervolgonderzoek (zie ook Creasman e.a. 1981b). 
Richart e.a. (1980) rapporteerden over een langdurig multicentrisch vervolgonderzoek 
na cryotherapie bij 2839 patiënten. 
Patiënten werden pas in het onderzoek opgenomen nadat tijdens de follow-up periode 
driemaal een negatieve cervixuitstrijk was verkregen. 
De kans op het opnieuw krijgen van een pre-invasieve cervixafwijking was voor 
vrouwen in deze studiegroep 0,41% na 5 jaar follow-up, 0,44% na 10 jaar follow-up 
en eveneens 0,44% na 14 jaar follow-up. Tijdens deze langdurige follow-up periode 
werd geen cervixcarcinoom vastgesteld. 
Benedet e.a. (1987) beschreven een langdurige follow-up na cryocoagulatie voor 
verschillende graden van CIN bij 1675 vrouwen in de periode 1973-1984. Een succes-
volle behandeling met cryocoagulatie na een follow-up van 1, 5 en 10 jaar werd 
vastgesteld in respectievelijk 95,3%, 89% en 85%. Binnen 1 jaar na de behandeling 
werd bij 5,6% van de patiënten geen follow-up gegevens verkregen, terwijl dit percen-
tage opliep tot respectievelijk 14% na 5 jaar en 28,8% na 10 jaar. In het verloop van 
de follow-up periode werd geen plaveiselcelcarcinoom vastgesteld. Wel werd bij één 
patiënte, 6 jaar na cryocoagulatie voor een carcinoma in situ, een cervix-
adenocarcinoom gediagnostiseerd. 
Kwikkei (1985) verrichtte bij 50 patiënten cryotherapie. Bij 19 van hen was er voor 
de behandeling sprake van een 'positieve' endocervicale curettage. Een succesvolle 
behandeling werd verkregen bij 86% van de patiënten, waarbij geen duidelijk verschil 
werd waargenomen in de behandelingsresultaten bij een 'positieve' of een 'negatieve' 
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endocervicale curettage. 
Helmerhorst (1988) kwam met cryocoagulatie bij 81 patiënten in 88% tot een succes-
volle behandeling, terwijl Wijnen (1987) in een serie van 50 patiënten een succesvolle 
behandeling bereikte bij 96% van de patiënten. 
Benedet e.a. (1992) vermeldden de resultaten van cryocoagulatie voor verschillende 
graden van CIN bij 962 vrouwen in de periode 1984-1989. Een succesvolle behandeling 
na een follow-up van 1 jaar werd vastgesteld bij 88,4% van de patiënten. Bij 5,8% van 
de patiënten ontbraken de follow-up gegevens. Bij een patiënte werd 2 jaar na cryo-
coagulatie voor een carcinoma in situ, een cervixcarcinoom stadium IB vastgesteld. 
Een analyse van mislukte behandelingen kan nader inzicht geven in de mogelijkheden 
en de tekortkomingen van de cryotherapie (Charles en Savage 1980; Creasman e.a. 
1981a; Stuart e.a. 1982; Boonstra 1987). 
Het resultaat van de behandeling is sterk afhankelijk van nauwkeurig toegepaste selectie 
criteria: 
De histologische gradering. 
Ostergard (1980) vond met name bij het carcinoma in situ met cryocoagulatie aan-
merkelijk slechtere resultaten dan bij minder ernstige epitheelafwijkingen. 
De meeste auteurs evenwel vinden voor de verschillende epitheelafwijkingen geen 
grote verschillen in de behandelingsresultaten, alhoewel in het algemeen de 
behandelingsresultaten voor de geringe en matige dysplasie wel beter zijn dan 
voor de ernstige dysplasie en het carcinoma in situ. (Popkin e.a. 1978, Monaghan 
en Townsend 1981, Townsend 1981, Singer en Walker 1985). 
De grootte van de pre-invasieve laesie. 
Er is een relatie aan te geven tussen de lineaire uitbreiding van de pre-invasieve 
laesie en de behandelingsresultaten met cryocoagulatie. 
Voor grote, uitgebreide laesies zijn de behandelingsresultaten slechter dan voor 
kleine laesies. (Popkin e.a. 1978; Monaghan en Townsend 1981; Creasman e.a. 
1981; Monaghan e.a. 1982; Singer en Walker 1985). 
Charles en Savage (1981), Javaheri e.a. (1981) en Van Lent e.a. (1983) leggen, 
bij de indicatie voor cryotherapie, dan ook criteria aan omtrent de grootte van de 
pre-invasieve laesie. 
Bij morfometrisch onderzoek van pre-invasieve cervixafwijkingen in 319 conus-
preparaten vonden Abdul-Karim e.a. (1982) een relatie tussen de histologische 
gradering en de grootte van de laesie. 
Ernstige pre-invasieve afwijkingen hadden een grotere uitbreiding op de ectocervix 
dan de minder ernstige epitheelafwijkingen. 
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De lokalisatie van de pre-invasieve laesie. 
Een van de basisvoorwaarden voor toepassing van cryotherapie is dat bij hei 
colposcopische onderzoek de atypische laesie volledig zichtbaar moet zijn. 
Kaufman en Irwin (1978) vonden dat bij een 'positieve' endocervicale curettagf 
in 20,8% en bij een 'negatieve' endocervicale curettage in 5,8% de cryotherapy 
niet was geslaagd. 
Een 'positieve' endocervicale curettage wordt door sommigen als een contra-
indicatie beschouwd voorcryotherapie(Creasmane.a. 1981; Szalmay 1981; Stuar 
e.a. 1982; Coney е.a. 1983). 
Kwikkei (1985) zag geen verschil in de behandelingsresultaten van cryocoagulatk 
bij een 'positieve' of een 'negatieve' endocervicale curettage. 
Het contact tussen het epitheeloppervlak en de cryoprobe. 
Bij een regelmatig oppervlak van de cervix is een goed contact mogelijk tusser 
de cryoprobe en het epitheeloppervlak, zodat een gelijkmatige bevriezing in d< 
diepte van het epitheel mogelijk is. 
Bij een gelacereerde multiparacervix zal veelal geen gelijkmatig contact tussei 
de cryoprobe en het oppervlak mogelijk zijn waardoor meer kans bestaat op he 
mislukken van de behandeling (Popkin e.a. 1978; Monaghan en Townsend 1981 
Stuart e.a. 1982). 
Boonstra e.a. (1990) onderzochten de uitbreiding van de vrieslaesie in relatie to 
het type cyroprobe, de anatomie van de cervix uteri, de vorm van het ostiun 
externum en de vriestijd. 
De diepte van de weefseldestructie. 
Boonstra (1987) onderzocht het vriesletsel van 4 typen cryoprobes in relatie to 
de leeftijd en de pariteit van de vrouw. Anderson en Hartley (1980) en Abdul 
Karim e.a. (1982) onderzochten morfometrisch in conuspreparaten de uitbreiding 
van pre-invasieve afwijkingen in de diepte van de invaginaties. Om 99,7% vai 
alle CIN III laesies te vernietigen moet, volgens Anderson en Hartley (1980), me 
cryotherapie een weefseldestructie worden bereikt tot een diepte van 3,8 mm ei 
van 4,8 mm volgens Abdul-Karim e.a. (1982). 
Ook Boonstra ( 1987) deed morfometrisch onderzoek naar de diepte en de topogra 
fie van de crypten van de cervix uteri, alsmede naar de mate van uitbreiding ii 
de crypten, de lineaire uitbreiding en de topografie van de CIN-III laesies. Hi 
toonde tevens aan dat bij morfometrisch onderzoek rekening moet worden gehou 
den met een weefselschrompeling van 15,3 % ten gevolge van fixatie en paraffine 
inbedding. 
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Om met cryotherapie voldoende weefseldestructie in de diepte te verkrijgen is de 
'double-freeze' techniek aangewezen (Creasman e.a. 1981a; Schantz en Thormann 
1984; Boonstra 1987). 
Bij cryocoagulatie met een lange vriesduur (5 minuten vriezen - 5 minuten dooien 
- 5 minuten vriezen) kan een nagenoeg maximale uitbreiding van het vriesletsel 
worden bereikt (Boonstra 1987; Boonstra e.a. 1990). 
5.3.2 Electrocoagulatie 
Hierbij wordt uitgegaan van weefseldestructie door verhitting. Er moet onderscheid 
worden gemaakt tussen electrocauterisatie en diathermische electrocoagulatie (Chanen 
1981; Deigane.a. 1986). 
Electrocauterisatie kan poliklinisch worden toegepast. 
Met electrocauterisatie verkrijgt men een weefseldestructie tot een diepte van 2 à 4 mm 
(Schuurmans e.a. 1984). 
Deigan e.a. (1986) beschreven de resultaten van electrocauterisatie bij 776 patiënten. 
De epitheelafwijkingen varieerden van een geringe dysplasie tot een carcinoma in situ. 
Bij een eerste follow-up onderzoek, na 3 à 6 maanden bij 724 patiënten, bleek dat de 
behandeling mislukt was bij 73 patiënten (= 10,1%). 
Er werd geen verschil gevonden in het behandelingsresultaat voor de diverse dysplasie-
stadia. Na een follow-up periode van 6-12 maanden werd bij 4 patiënten een recidief 
dysplasie of een residu-atypie vastgesteld (4/465 = 0,9%), na een follow-up van 12 -
24 maanden bij 3 patiënten (3/268 = 1,1 %) en na een follow-up van 24 - 36 maanden 
bij 4 patiënten (4/148 = 2,7%). 
Bij vervolgonderzoek na 36 maanden werden geen recidieven meer vastgesteld. 
Bij een patiënte werd 13 maanden na behandeling voor een matige dysplasie een 
carcinoma in situ met minimale stroma-invasie gediagnostiseerd. 
In het onderzoek van Deigan e.a. (1986) werden geen ernstige complicaties van de 
behandeling waargenomen. 
Peckham e.a. (1982) paste zowel electrocauterisatie als cryocoagulatie toe. Er was 
sprake van een mislukte behandeling indien binnen 6 maanden na de behandeling door 
middel van histologisch onderzoek opnieuw een dysplasie of een carcinoma in situ werd 
gevonden. Voor de cryocoagulatie was het percentage mislukte behandelingen 6,1% 
(15/247) en voor de electrocauterisatie 10,9% (12/110). Een recidief, tenminste een 
jaar na de behandeling optredend, werd na cryocoagulatie gezien in 2,8% (7/247) en 
na electrocauterisatie in 1,8% (2/110) van de patiënten. 
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Bij de diathermische electrocoagulatie wordt een uitgebreide en diepe weefseldestructie 
verkregen met behulp van naald- en bolelectroden. Op deze wijze wordt een weefsel-
destructie bereikt tot een diepte van 8 à 10 mm (Chanen 1981; Woodman е.a. 1985). 
De behandeling vindt dan ook plaats onder algehele anaesthesie. 
Chanen en Rome (1983) rapporteerden in een goed gedocumenteerd onderzoek over 
de behandeling met diathermische electrocoagulatie bij 1864 patiënten. Gedurende de 
eerste 12 maanden na de behandeling konden van 1734 patiënten (= 93%) follow-up 
gegevens worden verkregen. 
Na een eerste behandeling werd bij 47 patiënten (= 2,7%) een histologisch bewezen 
persisterende afwijking aangetoond, zodat het primaire 'genezingspercentage' 97,3% 
bedroeg. Er was geen relatie tussen de oorspronkelijke histologische gradering van de 
pre-invasieve afwijking en het behandelingsresultaat. 
Een histologisch bewezen recidief van de pre-invasieve epitheelafwijking, optredend 
na een follow-up periode van tenminste 12 maanden, werd waargenomen bij 15 pa-
tiënten (= 0,8%). 
Tijdens deze follow-up periode werd geen cervixcarcinoom vastgesteld. 
Complicaties na de diathermische electrocoagulatie werden waargenomen bij 47 
patiënten (= 2,5%) en bestonden uit nabloedingen (= 1,4%), infecties (0,6%) en een 
cervixstenose (= 0,5%). 
Het follow-up percentage gaf in deze studie een daling te zien van 93% na eenjaar, 
via 48% na vijfjaar, tot 32% na 10 jaar. 
Chanen (1984) rapporteerde daarna over de behandeling met diathermische electrocoa-
gulatie, nu bij 2259 patiënten. Persisteren van de afwijking werd nu gevonden bij 
2,5%, een recidief bij 0,7% en complicaties bij 2,3% van de patiënten. 
Een na-onderzoek bij 420 patiënten, die voor een pre-invasieve epitheelafwijking 
werden behandeld met diathermische electrocoagulatie, gaf geen duidelijke invloed te 
zien op latere fertiliteit en op zwangerschapsbeloop (Hollyock e.a. 1983). 
De resultaten van de behandeling met diathermische electrocoagulatie, alhoewel maar 
in enkele centra toegepast, zijn goed en onafhankelijk van de ernst en de grootte van 
de pre-invasieve afwijking en van de uitbreiding van de laesie tot in het onderste 
gedeelte van het cervicale kanaal. 
Om voldoende weefseldestructie in de diepte te verkrijgen is het evenwel noodzakelijk 
de behandeling te laten plaatsvinden onder algehele anesthesie. 
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5.3.3 Laserevaporatie 
Een recente behandelingsmethode voor pre-invasieve epitheelafwijkingen is de laserthe-
rapie. Een laserstraal is een vorm van licht met bijzondere eigenschappen. Deze zijn 
o.a. een coherentie in de tijd, d.w.z. dat de golflengte constant is en de golven 
gesynchroniseerd zijn en een coherentie in de ruimte, d.w.z. dat de laserstraal wordt 
uitgezonden als een parallelle bundel. Hierdoor is het mogelijk de laserstraal te 
bundelen in een brandpunt met een enorme energiedichtheid (Verschueren en Oldhoff 
1982; Wright en Riopelle 1984), waardoor een nauwkeurig gelokaliseerde weefselde-
structie kan worden bereikt. Door variatie in de duur van de emissie kan bovendien 
een zeer nauwkeurige dieptewerking worden verkregen. 
In de gynaecologie wordt gebruik gemaakt van C02-laserapparatuur. 
Behalve voor weefseldestructie kan de laserstraal ook worden gebruikt voor weefselex-
cisie, met de mogelijkheid van een cilindrisene tot conische excisie van de cervix 
(Wright 1984; Mclndoe e.a. 1989; Baggish e.a. 1989). 
Hierbij dient speciale aandacht te worden geschonken aan de thermische beschadiging 
van de excisiewondranden (Howell e.a. 1991; Fowler e.a. 1992). 
In het begin van de toepassing van de lasertherapie werden de resultaten beïnvloed door 
een te beperkte toepassing van de techniek met als gevolg een onvoldoende diepte-
destructie (Baggish 1980 en 1982; Anderson 1982; Burke 1982; Jordan e.a. 1985). 
Jordan e.a. (1985) behandelden 711 patiënten met laserevaporatie. Gedurende de eerste 
acht maanden na de behandeling werd bij 150 patiënten (150/705 = 21,3%) een 
persisteren van de afwijking vastgesteld, waardoor in de meeste gevallen een tweede 
behandeling noodzakelijk was. Na twee behandelingen was het 'genezingspercentage' 
95%. 
Anderson (1982) rapporteerde over 543 patiënten. Na een behandeling was het 'gene-
zingspercentage' 76,4% en na twee behandelingen 98%. 
Caglare.a. (1985) toonden bij 156 patiënten aan, dat het behandelingsresultaat afhanke-
lijk was van de diepte van de weefseldestructie. Bij een weefseldestructie tot 2,9 mm 
mislukte de laserbehandeling in 20,6%, bij een diepte van 3 à 5 mm in 7,8% en bij 
een diepte van 6 à 10 mm in 6,9%. 
Zeer goede resultaten van de lasertherapie werden vermeld door Wright (1984). Van 
596 patiënten werd bij 440 patiënten een laserevaporatie en bij 156 patiënten een 
cilindrische laserexcisie verricht. Het primaire 'genezingspercentage' na 6 maanden 
was voor de gehele groep 95,6%. 
Voor patiënten met laserevaporatie was het primaire 'genezingspercentage' 95,5% 
(420/440) en voor patiënten met laserexcisie 96,2% (150/156). Na een tweede laserbe-
76 
handeling steeg het totale 'genezingspercentage' tot 99,3%. Nabloedingen werden 
gezien bij 44 patiënten (= 7,4%). In de groep patiënten met laserevaporatie was het 
aantal met een nabloeding aanmerkelijk geringer (5,7 %), dan in de groep patiënten met 
laserexcisie (12,2%). Alhoewel in deze studie een follow-up over langere tijd ont-
breekt, zijn de voorlopige resultaten van de laserbehandeling voortreffelijk. 
Rylander e.a. (1984) benadrukten nog eens het belang van een langdurige follow-up 
na laserbehandeling. Van de 137 patiënten, met een follow-up periode van tenminste 
18 maanden, werd bij 8 patiënten (= 5,8%) alsnog een recidiefdysplasie vastgesteld, 
terwijl tevoren in tenminste 2 uitstrijken geen afwijkende cellen werden gevonden. 
Jordan e.a. (1985) vond bij een patiënte, 34 maanden na een laserbehandeling voor 
een matige dysplasie, een cervixcarcinoom stadium IV! 
Analyse van het materiaal uit de follow-up periode toonde een eerdere fout-negatieve 
beoordeling van enkele uitstrijkpreparaten aan. 
Ali e.a. (1986) vonden bij één patiënte, 6 maanden na een laserbehandeling voor een 
carcinoma in situ, een cervixcarcinoom stadium III. Bij deze patiënte waren aanwijs-
bare fouten gemaakt in het diagnostische protocol voorafgaande aan de behandeling. 
Baggish e.a. (1989) gaven een overzicht van 10 jaar lasertherapie. In de periode 1977-
1987 werd bij 4024 vrouwen, voor verschillende graden van CIN, lasertherapie 
toegepast. 
Bij 3070 vrouwen werd laserevaporatie en bij 954 vrouwen laserexcisie verricht. Met 
laserevaporatie werd in 93,8% een succesvolle behandeling bereikt en met laserexcisie 
in 97%. Als complicatie werd het meest frequent een bloeding gezien, zowel tijdens 
de ingreep als na de behandeling. Bij laserevaporatie trad in 3 % een bloeding op tijdens 
de ingreep en bij laserexcisie in 3,5%. Een nabloeding na laserevaporatie trad op in 
5,5% en na laserexcisie in 3,2%. De overige complicaties in de gehele serie waren 
zeer laag: cervixstenose 1,1% en infectie 0,05%. Na laserexcisie waren in 7,7% de 
resectievlakken niet vrij van atypisch epitheel of waren de resectievlakken niet volledig 
te beoordelen. 
Benedet e.a. (1992) beschreven een serie van 1811 vrouwen, die in de periode 1984-
1989 voor verschillende graden van CIN met laserevaporatie werden behandeld. Na 
een eenmalige laserbehandeling werd in 91,9% een succesvol resultaat bereikt en na 
een tweede laserbehandeling in 97,3%. Een nabloeding, als complicatie van de 
laserbehandeling, trad op in 4,8%. Het mislukken van de lasertherapie was gerelateerd 
aan de ervaring met laserbehandeling enerzijds en aan de grootte van de afwijkende 
laesie anderzijds. 
Een meer recente ontwikkeling is het gebruik van de laserstraal voor weefselexcisie, 
waardoor het mogelijk is een cilindrische tot conische excisie van de cervix uteri te 
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verrichten (Larsson e.a. 1982; Wright e.a. 1984; Baggish en Dorsey 1985; Baggish 
e.a. 1989; Mclndoe e.a. 1989; Tabor en Berget 1990; Howell e.a. 1991; Fowler e.a. 
1992). 
Een belangrijk voordeel van laserexcisie, ten opzichte van laserevaporatie, is dat 
histologische verificatie kan plaatsvinden. Mclndoe e.a. (1989) verrichtten bij 196 
patiënten een laserexcisie. Bij histologisch onderzoek van het excisiepreparaat werd 
tweemaal een micro-invasief carcinoom en eenmaal een adenocarcinoma in situ 
vastgesteld. 
In 13.4% (16/119) was er een verschil van meer dan 2 graden tussen de histologische 
diagnosen van de colposcopisch gerichte proefexcisie en van het excisiepreparaat, 
waarbij in het excisiepreparaat een ernstiger afwijking werd vastgesteld. 
De technische uitvoering van een laserexcisie vereist een uitgebreide ervaring met 
lasertherapie. Een probleem van laserexcisie is voorts de thermische beschadiging van 
de resectievlakken, waardoor het histologische onderzoek wordt bemoeilijkt (Howell 
e.a. 1991; Fowler e.a. 1992). Door aanpassing van de lasertechniek kan thermische 
beschadiging van het sneevlak worden beperkt (Larsson e.a. 1982). 
Enkele studies rapporteerden vergelijkend onderzoek tussen de behandelingsresultaten 
van cryocoagulatie en van laserevaporatie (Wright en Davies 1981; Townsend en 
Richart 1983; Ferenczy 1985; Kirwane.a. 1985; Kwikkei e.a. 1985; Berget e.a. 1987; 
Wijnen 1987; Helmerhorst 1988; Benedet e.a. 1992). 
Wright en Davies (1981) bereikten met laserevaporatie, voor alle pre-invasieve 
afwijkingen, een succesvol resultaat in 96,9% en met cryocoagulatie in 85,5%. 
Kwikkei e.a. (1985) daarentegen zagen met cryocoagulatie een succesvolle behandeling 
in 86% en met laserevaporatie in 71%. 
Uit de meeste onderzoeken kwam een relatie naar voren tussen de histologische 
gradering en de grootte van de pre-invasieve afwijking enerzijds en het resultaat van 
de behandeling anderzijds (Wright en Davies 1981; Townsend en Richart 1983; 
Ferenczy 1985; Kwikkei e.a. 1985). 
Wright en Davies (1981) en Ferenczy (1985) vonden voor de ernstige dysplasie en het 
carcinoma in situ dat de behandeling met cryocoagulatie niet gelukt was in respectieve-
lijk 25% en 29% en met laserevaporatie respectievelijk in 7,7% en 6%. 
Berget e.a. (1991) verrichtten, voor verschillende graden van CIN, cryocoagulatie bij 
101 patiënten en laserevaporatie bij 103 patiënten. Na een eenmalige behandeling met 
cryocoagulatie was het behandelingsresultaat 91 % en met laserevaporatie 90%. Na een 
tweede behandeling waren de resultaten 94% voor cryocoagulatie en 99% voor 
laserevaporatie. 
Benedet e.a. (1992) zagen, voor verschillende graden van CIN, met cryocoagulatie bij 
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962 patiënten een succesvol behandelingsresultaat van 88,4% en met laserevaporatie 
bij 1181 patiënten van 91,1%. 
Complicaties na lasertherapie traden op in 2-7% en bestonden hoofdzakelijk uit 
nabloedingen (Wright en Davies 1981; Ferenczy 1985). Na cryotherapie werden weinig 
complicaties gezien (Townsend en Richart 1983; Ferenczy 1985; Kwikkei e.a. 1985). 
Na de lasertherapie was de squamo-columnar junction in het algemeen nog goed 
zichtbaar, terwijl na cryotherapie deze vaak in het cervicale kanaal was gelegen, het-
geen een goede colposcopische en cytologische follow-up kan bemoeilijken. 
In tegenstelling totcryocoagulatie kan laserevaporatie nauwkeurig gelokaliseerd worden 
toegepast, terwijl ook de diepte van de weefseldestructie nauwkeurig kan worden 
gedoseerd. Een belangrijk nadeel van de laserbehandeling, in vergelijking met de 
andere conserverende behandelingsmethoden, is het kostenaspect van de laserappara-
tuur. Daarnaast is ervaring met de lasertechniek noodzakelijk om tot goede resultaten 
te kunnen komen. 
Samenvattend kan geconcludeerd worden dat lasertherapie, in vergelijking met cryo-
therapie, voorlopig betere behandelingsresultaten lijkt te geven, met name bij meer 
uitgebreide pre-invasieve laesies en bij afwijkingen die zich uitbreiden in de distale 5 
mm van het cervicale kanaal. Daarnaast geven sommigen aan, dat bij de ernstige 
dysplasie en het carcinoma in situ lasertherapie betere resultaten geeft dan cryotherapie 
(Wright en Davies 1981; Ferenczy 1985). 
5.3.4 Diathermische lisexcisie 
Bij deze methode wordt een zeer dunne roestvrijstalen draad in lusvorm aangesloten 
op een diathermie-apparaat, waardoor een gerichte weefselexcisie mogelijk is (Pren-
diville 1993). De methode van de diathermische lisexcisie werd geïntroduceerd door 
Cartier (1977). In Nederland wordt deze behandelingsmethode gepropageerd door de 
Nijmeegse Vrouwenkliniek (De Haan en Kenemans 1982; Kenemans e.a. 1985; Keyser 
e.a. 1992). Het grote voordeel van deze methode, in vergelijking met de andere 
conserverende behandelingsmethoden, is dat geen weefseldestructie maar weefselexcisie 
plaatsvindt. Hierdoor is een nauwkeurig histologisch onderzoek mogelijk. 
In vergelijking met de laserexcisie heeft de diathermische lisexcisie het voordeel dat 
de toepassing veel eenvoudiger is en dat het kostenaspect van de apparatuur in geen 
verhouding staat tot die van de laserapparatuur. Bij de diathermische lisexcisie wordt 
in een of meerder tempi de gehele transformatiezone verwijderd (LLETZ = large loop 
excision of the transformation zone). 
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De toepassing van de diathermische lisexcisie kent twee opties. In de eerste plaats kan 
de lisexcisie worden toegepast na voorafgaand colposcopisch onderzoek en histologisch 
onderzoek van een gerichte proefexcisie. De lisexcisie wordt dan selectief therapeutisch 
toegepast. In de tweede plaats kan de lisexcisie plaatsvinden direct na voorafgaand 
colposcopisch onderzoek, waarbij de diagnostiek en de therapie in een procedure 
plaatsvinden. Wel dient speciale aandacht te worden geschonken aan het diathermische 
hitte-effect op de resectieranden, waardoor het histologische onderzoek kan worden 
bemoeilijkt. 
In de literatuur worden zeer goede resultaten vermeld van de diathermische lisexcisie 
(Prendiville e.a. 1989; Luesley e.a. 1990; Bigrigg e.a. 1990; Murdoch е.a. 1991; 
Keysere.a. 1992). 
Prendiville e.a. (1989) verrichtten bij 111 vrouwen een diathermische lisexcisie, in 
aansluiting aan het colposcopisch onderzoek. Bij alle 111 vrouwen was er sprake van 
een adequaat colposcopisch onderzoek. Bij 45 van de 111 vrouwen werd eerst histolo­
gisch onderzoek verricht van een colposcopisch gerichte proefexcisie en werd in tweede 
instantie de lisexcisie verricht. 
Bij een patiënte werd in het lisexcisiepreparaat een micro-invasief carcinoom vastge-
steld, terwijl de colposcopische en histologische diagnose tevoren een CIN III was. Bij 
9 patiënten werden in de lisexcisiepreparaten geen CIN-laesies vastgesteld. Follow-up 
gegevens werden verkregen van 102 patiënten. Bij 2 vrouwen werd binnen een follow-
up van 12 maanden na de behandeling een histologische diagnose CIN II (lx) en CIN 
III (lx) vastgesteld, zodat de behandeling in 98% succesvol was. Een bloeding tijdens 
de ingreep deed zich voor bij 2 patiënten (= 2%) en een nabloeding bij eveneens 2 
patiënten (= 2%). Een infectie werd waargenomen bij 9 patiënten (= 9%). 
Luesley e.a. (1990) beschreven de resultaten van de diathermische lisexcisie bij 616 
patiënten, bij wie direct na het colposcopische onderzoek de diathermische lisexcisie 
werd uitgevoerd. Bij histologisch onderzoek van de lisexcisiepreparaten werden bij 31 
vrouwen (= 5%) geen afwijkingen en bij 137 vrouwen (= 22%) alleen koilocytotische 
veranderingen, zonder CIN, vastgesteld. 
Van 557 patiënten waren follow-up gegevens beschikbaar na 6 maanden. Bij 506 
vrouwen (= 91%) werden geen afwijkingen meer vastgesteld bij cytologisch en 
colposcopisch onderzoek, terwijl bij 19 patiënten (= 3,4%) een histologische diagnose 
CIN werd verkregen. 
Bigrigg e.a. (1990) beschreven de resultaten van de diathermische lisexcisie bij 1000 
patiënten, bij wie direct in aansluiting aan een adequaat colposcopisch onderzoek de 
lisexcisie werd verricht. Bij 47 patiënten (= 4,7%) werden in het lisexcisiepreparaat 
geen afwijkingen vastgesteld, terwijl bij 9 patiënten een micro-invasief of invasief 
80 
carcinoom werd gediagnostiseerd Bij 5 van deze 9 vrouwen was er bij het voorafgaan-
de cytologische en colposcopische onderzoek geen verdenking geweest op de aanwezig-
heid van een micro-invasief carcinoom Bij 44 patiënten (= 4,4%) was er sprake van 
een incomplete resectie 
Follow-up gegevens, 4 maanden na de behandeling, werden verkregen bij 969 patiën-
ten Bij 41 vrouwen (= 4,2%) werden afwijkingen vastgesteld bij cytologisch onder-
zoek, terwijl bij 9 van deze 41 vrouwen sprake was van een incomplete resectie 
Murdoch e a (1991) beschreven de resultaten van de diathermische lisexcisie bij 600 
patiënten, bij wie sprake was van zowel een adequaat als van een met-adequaat 
voorafgaand colposcopisch onderzoek In 32,8% (197/600) werden bij histologisch 
onderzoek van het hsexcisiepreparaat m het geheel geen afwijkingen en m 8,3% 
(50/600) alleen koilocytotische afwijkingen zonder CIN vastgesteld Een incomplete 
resectie werd waargenomen in 17% In 95,5% was er sprake van een succesvolle 
behandeling, ten aanzien van de verwijdering van de CIN laesies 
Keyser e a (1992) verrichtten bij 424 vrouwen een diathermische lisexcisie, ongeacht 
of het colposcopische onderzoek adequaat of met-adequaat was De lisexcisie werd 
direct in aansluiting aan het colposcopische onderzoek uitgevoerd In6,8% (= 29/424) 
werden bij histologisch onderzoek van het hsexcisiepreparaat geen afwijkingen en in 
3,3% (= 14/424) een micro-invasiet of een invasief carcinoom vastgesteld Bij 110 
vrouwen werden in de eerste uitstrijk na de behandeling afwijkingen vastgesteld, terwijl 
bij 63 van hen, zonder aanvullende behandeling, in vervolguitstnjken geen afwijkingen 
meer werden gevonden Na een eenmalige lisexcisie werd in 81% een succesvolle 
behandeling bereikt 
Het grote voordeel van de diathermische lisexcisie, in vergelijking met de destructieve 
conserverende behandelingsmethoden, is dat weefselexcisie plaatsvindt, zodat histolo-
gisch onderzoek kan worden verricht Daarnaast is de toepassing van de diathermische 
lisexcisie eenvoudig, gemakkelijk en snel uitvoerbaar, terwijl het kostenaspect van de 
apparatuur laag is Dit in tegenstelling tot de toepassing van de laserexcisie 
Door direct in aansluiting aan het colposcopische onderzoek de lisexcisie uit te voeren 
('see and treat'), bestaat het gevaar dat een behandeling plaatsvindt van afwijkende 
uitstrijken en niet van pre-invasieve epitheelafwijkingen Dit gevaar wordt in de 
literatuur geïllustreerd met de soms vrij hoge percentages waarin bij histologisch 
onderzoek van het hsexcisiepreparaat geen afwijkingen worden vastgesteld Indien aan 
een conserverende behandeling de voorwaarden worden gesteld dat histologische 
verificatie noodzakelijk is, dat de methode gemakkelijk en snel uitvoerbaar moet zijn 
en dat er weinig complicaties optreden, voldoet de diathermische lisexcisie hieraan in 
alle opzichten 
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5.3.5 Overige behandelingsmethoden 
1. De 'koude'-coagulane 
Hierbij wordt met behulp van elektrische stroom een regelbare werktemperatuur tot 
stand gebracht tot 100 °C, waardoor lokale weefseldestructie mogelijk is. Duncan 
(1981) behandelde 296 patiënten met 'koude'-coagulatie. Bij 17 patiënten (17/292 = 
5,8%) werd een persisterende afwijking of een recidief dysplasie vastgesteld, waarvan 
bij 15 patiënten binnen 12 maanden. 
Gordon en Duncan (1991) gaven een overzicht van 1628 vrouwen die voor een CIN 
III gedurende de periode 1975-1989 werden behandeld met de 'koude'-coagulatie. 
Opmerkelijk was in deze studie dat bij 97 % van de vrouwen de destructieve weefselbe-
handeling direct in aansluiting aan het colposcopische onderzoek werd uitgevoerd, 
voordat de uitslag van het histologische onderzoek van de gerichte proefexcisies bekend 
was. 
Bij 30 patiënten (=2%) bleek de histologische diagnose van de gerichte proefexcisie 
anders of meer te zijn dan op grond van het colposcopische onderzoek werd verwacht. 
Twaalf maal was er sprake van een micro-invasief carcinoom en eenmaal van een 
adenocarcinoom, terwijl er bij 15 patiënten sprake was van een pre-invasieve afwijking 
van het cilindrische epitheel. 
Na een eenmalige behandeling met de 'koude'-coagulatie werd een succesvol resultaat 
bereikt in 93% (1518/1628). Bij 110 patiënten was er sprake van een residu- of een 
recidiefafwijking, zodat de behandeling mislukt was. Bij histologisch onderzoek werd 
bij 62 patiënten een CIN III vastgesteld, bij 2 patiënten een micro-invasief carcinoom, 
terwijl er tweemaal sprake was van een invasief carcinoom, waarvan eenmaal een 
adenosquameus carcinoom. 
2. De infraroodcoagulatie. 
Hierbij wordt weefseldestructie bereikt met behulp van infraroodstraling. Door inwer-
king van gebundeld licht kan een warmtecoagulatie worden bereikt van 100 °C 
(Litschgi 1982). 
3. Medicamenteuze behandeling. 
In de literatuur wordt de toepassing vermeld van retinoïden, beta-caroteen en vitamine 
A (Van Rhee 1982; Surwit e.a. 1982; De Vet 1990), 5-fluoro-uracil (Pride en Chupre-
vich 1982), interferongel (Moller e.a. 1983) en foliumzuur (Wijnen 1987). 
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6. CERVIXCYTOLOGISCH ONDERZOEK IN DE REGIO WALCHEREN IN DE 
PERIODEN 1976 T/M 1978, 1979 T/M 1981 EN 1982 T/M 1984 
6.1. INLEIDING EN OPZET VAN HET ONDERZOEK 
Nadat in 1975 in de gemeente Middelburg een proefproject was uitgevoerd van het 
bevolkingsonderzoek op baarmoederhalskanker, werd voor de regio Walcheren daarmee 
in 1976 officieel gestart in de gemeenten Middelburg en Vlissingen en in 1977 even-
eens in de omringende gemeenten (fig. 6.1). 
Fig. 6.1 De regio Walcheren 
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Hierdoor kregen in 1976 in de regio Walcheren, slechts 80% van de voor het 
bevolkingsonderzoek in aanmerking komende vrouwen een uitnodiging. In 1984, het 
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laatste jaar van de derde ronde, werd duidelijk dat het bevolkingsonderzoek op deze 
wijze niet gecontinueerd zou worden. 
In 1984 werd door de gemeenten Veere en Vlissingen niet meer deelgenomen aan het 
bevolkingsonderzoek, zodat in dat jaar slechts 55% van de voor het bevolkingsonder­
zoek in aanmerking komende vrouwen een uitnodiging kregen. Het screeningsonder-
zoek op baarmoederhalskanker werd uitgevoerd door het Centraal Bureau voor Keurin­
gen (CBvK). De uitstrijken werden beoordeeld in het Streeklaboratorium voor Patholo­
gische Anatomie te Middelburg. Naast de uitstrijken via het bevolkingsonderzoek (ВО), 
werden ook uitstrijken gemaakt door huisartsen en vrouwenartsen buiten het bevol­
kingsonderzoek om (NBO). In de beginperiode van het onderzoek werden door enkele 
huisartsen uitstrijken ter beoordeling aangeboden aan een laboratorium buiten de regio 
Walcheren, zodat dit cytologische materiaal buiten het onderzoek bleef. 
Ook de uitstrijken van vrouwen woonachtig buiten de regio Walcheren werden buiten 
het onderzoek gehouden. 
In het onderzoek, over de perioden 1976 t/m 1978 ('eerste periode'), 1979 t/m 1981 
('tweede periode') en 1982 t/m 1984 ('derde periode'), werden alleen de beoordeelbare 
uitstrijken van het ВО en van het NBO opgenomen. 
Vanaf 1978 werden herhalingsonderzoeken van 'niet te beoordelen' uitstrijken van het 
ВО, gedeeltelijk door de eigen huisarts verricht en gedeeltelijk via het BO, door middel 
van een hernieuwde uitnodiging. 
Aangezien de start van deze inventarisatie samenviel met de aanvang van het ВО, 
konden drie volledige ronden van het ВО (de perioden 1976 t/m 1978, 1979 t/m 1981 
en 1982 t/m 1984) worden bestudeerd. Per periode van drie jaar, samenvallend met 
een volledige ronde van het ВО, werden tellingen verricht van het aantal vrouwen, bij 
wie een beoordeelbare uitstrijk werd verricht. 
Hierbij werd per vrouw een uitstrijk in het onderzoek ingevoerd, zodat inzicht werd 
verkregen in het totale aantal vrouwen, bij wie in de bestudeerde periode een uitstrijk 
werd verricht, hetzij via het ВО, hetzij via het NBO. Tevens werden de gevonden 
epitheelafwijkingen geanalyseerd. Er werd gebruik gemaakt van een zodanige verdeling 
in leeftijdscategorieën, dat aansluiting werd verkregen met het oproepsysteem van het 
ВО. 
Bij de tellingen werd primair uitgegaan van het materiaal van het ВО, waardoor 
dubbeltellingen werden vermeden. Op deze wijze konden de resultaten uit de periode 
1976 t/m 1978, inclusief de complete eerste ronde van het ВО, worden vergeleken met 
de resultaten uit de periode 1979 t/m 1981, inclusief de complete tweede ronde van 
het ВО, en de periode 1982 t/m 19884, inclusief de complete derde ronde van het ВО. 
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Via de afdeling Voorlichting van de provincie Zeeland werd een nauwkeurige opgave 
verkregen van de leeftijdsopbouw van de vrouwelijke bevolking van Walcheren gedu­
rende de periode 1976 t/m 1984. 
Zodoende was het mogelijk per leeftijdscategorie het percentage vrouwen te berekenen 
bij wie in de bestudeerde perioden een uitstrijk was gemaakt. 
Een aparte telling werd verricht van het aantal uitstrijken per vrouw gedurende de drie 
perioden, waarbij zowel de uitstrijken van het ВО als die van het NBO in de telling 
werden opgenomen. 
Het moment waarop de NBO-uitstrijk werd gemaakt, werd vergeleken met het moment 
waarop de BO-uitstrijk was gemaakt. Op deze wijze was het mogelijk voor uitstrijken 
met de beoordeling klasse I of II de frequentie te berekenen waarin een 'duplicatuur' 
van het onderzoek optrad (duplicatuurpercentage). 
6.2 HET AANTAL VROUWEN, MET EEN BEOORDEELBARE UITSTRIJK 
Bij de tellingen werd een verdeling gemaakt in drie leeftijdsgroepen: 
- vrouwen jonger dan 35 jaar; deze vrouwen kregen nog geen uitnodiging voor 
deelname aan het ВО, zodat alle uitstrijken werden gemaakt door huisartsen en 
vrouwenartsen (NBO). 
- vrouwen tussen 35 en 54 jaar; deze vrouwen kregen in de bestudeerde perioden een 
uitnodiging voor deelname aan het ВО. Er werden tellingen verricht van het aantal 
vrouwen, bij wie via het ВО een beoordeelbare uitstrijk werd verkregen en van het 
aantal vrouwen bij wie uitsluitend via het NBO een uitstrijk was gemaakt. 
- vrouwen ouder dan 54 jaar; deze vrouwen kwamen niet meer in aanmerking voor 
deelname aan het ВО, zodat alle uitstrijken werden gemaakt via het NBO. 
Naast een telling van het aantal vrouwen bij wie in de bestudeerde perioden een 
beoordeelbare uitstrijk was verkregen, werd ook de cytologische beoordeling in de 
tellingen verwerkt. 
De cytologische beoordelingen van de uitstrijken werden onderverdeeld in vier groepen: 
- een cytologische beoordeling klasse I of II 
- een cytologische beoordeling klasse IIIA-atypie 
- een cytologische beoordeling klasse IIIA-GD/MD 
- een cytologische beoordeling klasse _>_ IIIB 
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In de eerste periode bedroeg het percentage niet te beoordelen uitstrijken voor het ВО 
2,0% en voor het NBO 1,4%. In de tweede periode waren deze percentages respec­
tievelijk 2,7% en 1,0%, terwijl in de derde periode deze percentages respectievelijk 
4,8% en 0,5% waren. 
Om een goede vergelijking tussen de resultaten van de drie perioden mogelijk te maken 
werden, voor wat betreft de gevonden afwijkingen, alleen die uitstrijken geteld waarin 
de afwijking voor de eerste maal werd vastgesteld. 
Bij vrouwen in de leeftijdscategorie 35-54 jaar werd primair uitgegaan van het mate­
riaal van het ВО. Indien bij een vrouw via het NBO een eerste afwijkende uitstrijk was 
verkregen, terwijl in dezelfde periode eveneens een uitstrijk via het BO was gemaakt, 
waarin geen afwijkingen werden vastgesteld, werd de telling verricht via de afwijkende 
uitstrijk van het NBO. 
Voor elke periode van drie jaar werd een aparte analyse verricht van het aantal 
vrouwen bij wie hiervan sprake was, terwijl tevens het moment van de afwijkende 
uitstrijk van het NBO werd vergeleken met het moment van de uitstrijk van het ВО. 
6.2.1. Het aantal vrouwen, jonger dan 35 jaar, met een beoordeelbare uitstrijk 
Aangezien in de drie perioden geen uitstrijken werden gemaakt bij vrouwen _< 15 jaar, 
werd alleen de groep vrouwen tussen 15 en 35 jaar onderzocht. De resultaten van de 
drie bestudeerde perioden werden afzonderlijk geanalyseerd. 
6.2.1.1. De periode 1976 tot en met 1978 ('eerste periode') 
Een overzicht van het aantal beoordeelbare uitstrijkpreparaten, alsmede van het aantal 
epitheelafwijkingen > klasse IIIA, is weergegeven in tabel 6.1. 
In de eerste periode werd bij 11 % (1625) van de vrouwen tussen de 15 en 35 jaar een 
beoordeelbare uitstrijk gemaakt. In 3.2% (53/1625) van deze uitstrijken werd een epi-
theelafwijking vastgesteld. In totaal 12 gevallen (0,7%) was de cytologische beoor­
deling een klasse >_IIIB. Bij vervolgonderzoek van deze 12 vrouwen bleek er bij 2 
vrouwen sprake te zijn van een cervixcarcinoom stadium IB, bij een vrouw van een 
micro-invasief carcinoom, bij 7 vrouwen van een ernstige dysplasie of een carcinoma 
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Tabel 6 1 Aantal beoordeelbare uitstnjkpreparaten bij vrouwen < 35 jaar in de 
periode 1976 t/m 1978 en het aantal epitheelafwijkingen _> klasse I II A 
geboorte 
jaar 
1959-61 
1956-58 
1953-55 
1950-52 
1947 49 
1944-46 
totaal 
percentage 
totale aantal 
vrouwen 
2513 
2451 
2471 
2415 
2599 
2339 
14788 
NBO 
II 
74 
145 
282 
506 
607 
1625 
11% 
klasse 
I + II 
10 
70 
140 
275 
493 
584 
1572 
klasse III A 
atypie 
1 
1 
1 
3 
4 
10 
0,6% 
klasse IIIA 
GD/MD 
-
3 
4 
6 
6 
12 
31 
1,9% 
klasse 
;>IHB 
1 
-
4 
7 
12 
0,7% 
3,2% 
in situ en bij 2 vrouwen van een matige dysplasie In deze eerste periode werd bij 26% 
(607/2339) van de vrouwen uit de geboortejaren 1944 t/m 1946, die pas in de tweede 
periode in aanmerking zouden komen voor deelname aan het ВО, via het NBO al een 
uitstrijk gemaakt In 3 8% (23/607) van de uitstrijken bij deze groep vrouwen werd 
een epitheelafwijkmg vastgesteld In 1 2% (7/607) betrof het een cytologische beoor­
deling klasse >_ IIIB Bij vervolgonderzoek van deze 7 vrouwen werd bij een van hen 
een micro-invasief cervixcarcinoom vastgesteld, terwijl er bij 4 vrouwen sprake was 
van een carcinoma in situ en bij 2 vrouwen van een matige dysplasie 
Bij 19 5% (506/2599) van de vrouwen uit de geboortejaren 1947 t/m 1949, die pas 
in de derde periode in aanmerking zouden komen voor deelname aan het ВО, werd 
in de eerste periode via het NBO al een uitstrijk gemaakt In 2,6% (13/506) van de 
uitstrijken bij deze groep vrouwen werd een epitheelafwijkmg vastgesteld, waarbij in 
0,8% (4/506) de cytologische beoordeling een klasse > IIIBwas В ij vervolgonderzoek 
van deze 4 vrouwen werd tweemaal een cervixcarcinoom stadium IB en tweemaal een 
carcinoma in situ vastgesteld 
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6.2.1.2. De periode 1979 tot en met 1981 ('tweede periode') 
Een overzicht van het aantal beoordeelbare uitstrijkpreparaten alsmede van het aantal 
epitheelafwijkingen > klasse IIIA is weergegeven in tabel 6.2. 
Tabel 6.2. Aantal beoordeelbare uitstrijkpreparaten bij vrouwen < 35 jaar in de 
periode 1979 t/m 1981 en het aantal epitheelafwijkingen > klasse IIIA 
geboorte-
jaar 
1962-64 
1959-61 
1956-58 
1953-55 
1950-52 
1947-49 
totale aantal 
vrouwen 
2632 
2554 
2539 
2556 
2462 
2695 
NBO 
51 
189 
477 
708 
938 
1042 
klasse 
I+II 
50 
187 
462 
690 
909 
1020 
klasse IIIA 
atypie 
-
-
1 
4 
9 
7 
klasse IIIA 
GD/MD 
1 
1 
12 
11 
17 
8 
klasse 
ä III" 
-
1 
2 
3 
3 
7 
totaal 15438 3405 3318 21 50 16 
percentage 22% 0,6% 1,5% 0,5% 
2,6% 
In de tweede periode werd van 22% (3405) van de vrouwen jonger dan 35 jaar een 
beoordeelbare uitstrijk aangeboden. In 2.6% (87/3405) van de uitstrijken werd een 
epitheelafwijkinggediagnostiseerd. In 16gevallen(= 0,5%) betrof dit een cytologische 
beoordeling klasse > IIIB. Bij vervolgonderzoek van deze 16 vrouwen, werd bij 8 
vrouwen een ernstige dysplasie en bij de overige 8 vrouwen een carcinoma in situ 
gediagnostiseerd. 
Bij 39% (1042/2695) van de vrouwen uit de geboortejaren 1947 t/m 1949, die in de 
volgende periode in aanmerking zouden komen voor het ВО, werd via het NBO al een 
uitstrijk aangeboden. 
In 2.1 % (22/1042) van deze uitstrijken werd een afwijking vastgesteld, waarbij in 0.7 % 
(7/1042) de cytologische beoordeling een klasse > IIIB was. Bij vervolgonderzoek 
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werd bij 2 vrouwen een ernstig dysplasie en bij 5 vrouwen een carcinoma in situ 
gediagnostiseerd. 
In deze tweede periode werd bij 38% (938/2462) van de vrouwen uit de geboortejaren 
1950 t/m 1952 via het NBO al een uitstrijk aangeboden. In 3,1% (29/938) van deze 
uitstrijken werd een afwijking vastgesteld, waarbij in 0,3% (3/938) de cytologische 
beoordeling een klasse > IIIB was. Bij vervolgonderzoek werd bij 2 vrouwen een 
ernstige dysplasie en bij een vrouw een carcinoma in situ vastgesteld. 
6.2.1.3. De periode 1982 tot en met 1984 ('derde periode') 
Een overzicht van het aantal beoordeelbare uitstrijkpreparaten, alsmede van het aantal 
epitheelafwijkingen > klasse IIIA is weergegeven in tabel 6.3. 
Tabel 6.3. Aantal beoordeelbare uitstrijkpreparaten bij vrouwen < 35 jaar in de 
periode 1982 t/m 1984 en het aantal epitheelafwijkingen > klasse IIIA 
geboorte-
jaar 
1965-67 
1962-64 
1959-61 
1956-58 
1953-55 
1950-52 
totaal 
percentage 
totale aantal 
vrouwen 
2611 
2506 
2495 
2554 
2569 
2443 
15178 
NBO 
75 
255 
540 
846 
1023 
1075 
3814 
25% 
klasse 
I + II 
73 
253 
523 
818 
986 
1044 
3697 
klasse IIIA 
atypie 
1 
-
-
1 
5 
1 
8 
0,2% 
I 
klasse IIIA 
GD/MD 
1 
2 
15 
22 
27 
22 
89 
2,3% 
1 (\4 
klasse 
ä III» 
-
-
2 
5 
5 
8 
20 
0,5% 
ι 
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In de derde periode werd van 25% (3814) van de vrouwen tussen 15 en 35 jaar een 
beoordeelbare uitstrijk aangeboden. Een epitheelafwijking werd in 3.0% (117/3814) 
van deze uitstrijken vastgesteld. In 20 gevallen (= 0,5%) betrof dit een cytologische 
beoordeling klasse > IIIB. 
Bij vervolgonderzoek van deze 20 vrouwen werd bij 4 vrouwen een cervixcarcinoom 
vastgesteld, waarvan driemaal een stadium IB en eenmaal een stadium I I A . Bij 10 
vrouwen werd een carcinoma in situ gediagnostiseerd, bij 5 vrouwen een ernstige 
dysplasie en bij een vrouw een matige dysplasie. 
Van 44% (1075/2443) van de vrouwen uit de geboortejaren 1950 t/m 1952, die in de 
volgende periode in aanmerking zouden komen voor deelname aan het ВО, werd via 
het NBO al een uitstrijk aangeboden. Een epitheelafwijking werd in 2,9% (31/1075) 
van deze uitstrijken vastgesteld, waarbij in 0,7% (8/1075) de cytologische beoordeling 
een klasse > IHB was. 
Bij vervolgonderzoek werd bij 2 vrouwen een cervixcarcinoom vastgesteld, waarvan 
eenmaal een stadium IB en eenmaal een stadium II A . Bij 5 vrouwen was er sprake van 
een carcinoma in situ en bij een vrouw van een ernstige dysplasie. 
Van 40% (1023/2569) van de vrouwen uit de geboortejaren 1953 t/m 1955 werd in 
de derde periode via het NBO een uitstrijk aangeboden. In 3,6% (37/1023) van deze 
uitstrijken werd een epitheelafwijking vastgesteld, waarvan in 0,5% (5/1023) een 
cytologische beoordeling klasse > IIIB. 
Bij vervolgonderzoek van deze 5 vrouwen werd bij 2 vrouwen een cervixcarcinoom 
stadium IB gediagnostiseerd en bij de overige 3 vrouwen respectievelijk een carcinoma 
in situ, een ernstige dysplasie en een matige dysplasie. 
Daarnaast werd in 1984 bij een 34-jarige vrouw een cervixcarcinoom stadium III 
gediagnostiseerd, zonder voorafgaand cytologisch onderzoek. 
Samenvatting 
In de perioden 1976 t/m 1978, 1979 t/m 1981 en 1982 t/m 1984 werd bij respectieve­
lijk 11 %, 22% en 25% van de vrouwen tussen 15 en 35 jaar een uitstrijk verricht. Een 
epitheelafwijking werd daarbij in respectievelijk 3,2%, 2,6% en 3.0% van de aange­
boden uitstrijken vastgesteld, waarbij er sprake was van een cytologische beoordeling 
klasse > IIIB in respectievelijk 0,7%, 0,5% en 0,5%. 
In het verloop van de drie perioden werd een duidelijke stijging waargenomen van het 
aantal aangeboden uitstrijkjes van die vrouwen, die in aanmerking zullen komen voor 
de eerstvolgende ronde van het ВО. 
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In de periode 1976 t/m 1978 werd bij 26% van de vrouwen uit die leeftijdscaterogie 
een uitstrijk verricht, terwijl dit in de perioden 1979 t/m 1981 en 1982 t/m 1984 bij 
respectievelijk 39% en 44% van die vrouwen het geval was. Op grond van de bevindin­
gen van het cervixcytologische onderzoek, met name bij vrouwen tussen 29 en 35 jaar, 
dient te worden geconcludeerd dat het cytologische onderzoek in deze leeftijdscategorie 
zinvol is. 
Het gegeven dat in de periode 1982 t/m 1984 bij 5 vrouwen in de leeftijdscategorie 
29 - 34 jaar een cervixcarcinoom werd vastgesteld, geeft aan dat cervixcytologisch 
onderzoek op een eerder tijdstip moet plaatsvinden om de afwijking in het pre-invasieve 
stadium te diagnostiseren en te behandelen. Het verdient dan ook aanbeveling het 
bevolkingsonderzoek op baarmoederhalskanker op jongere leeftijd te starten en wel 
vanaf 26 jaar. 
Rekening houdend met het kostenaspect van deze aanbeveling, zou, voor wat betreft 
de uitnodiging voor het bevolkingsonderzoek, na tweemaal een interval van 3 jaar, een 
interval van 5 jaar kunnen worden gehanteerd. 
6.2.2. Het aantal vrouwen tussen 35 en 54 jaar met een beoordeelbare uitstrijk 
De vrouwen in deze leeftijdsgroep kwamen in aanmerking voor deelname aan het ВО. 
Daarnaast kon ook via het NBO een uitstrijk worden aangeboden. Aangezien de 
systemen van het ВО en van het NBO door elkaar lopen, is het van belang de grenzen 
daarvan nauwkeurig af te bakenen. 
In een bestudeerde periode werd per vrouw een uitstrijk in het onderzoek opgenomen. 
Hierbij werd primair uitgegaan van het materiaal van het BO in de betreffende periode, 
zodat dubbeltellingen werden vermeden. Tevens werden de gevonden epitheelafwijkin-
gen voor een toedeling naar ВО of NBO in aanmerking genomen. 
Indien in een bestudeerde periode bij een vrouw een eerste afwijkende uitstrijk via het 
NBO werd gevonden, terwijl in diezelfde periode bij deze vrouw via het ВО een 
uitstrijk was verkregen met de beoordeling klasse I of II, dan werd alleen de afwijkende 
uitstrijk van het NBO geteld. Op deze wijze was het mogelijk het totale aantal eerste 
afwijkende uitstrijken in de bestudeerde perioden te inventariseren. 
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6.2.2.1. De periode 1976 tot en met 1978 ('eerste periode') 
In tabel 6.4. zijn de tellingen weergegeven van het aantal vrouwen tussen 35 en 54 
jaar, van wie in de periode 1976 t/m 1978 een beoordeelbare uitstrijk werd geregi­
streerd, hetzij via het ВО, hetzij via het NBO. Tevens zijn de aantallen epitheelafwij-
kingen > klasse III A weergegeven. 
Bij in totaal 75,4% van de vrouwen tussen 35 en 54 jaar werd een beoordeelbare 
uitstrijk geregistreerd. Bij 63,3% van hen via het ВО en bij 12,1 % uitsluitend via het 
NBO. Het percentage afwijkende uitstrijken was bij het ВО 1,8% en bij het NBO 
7,2%. Een cytologische beoordeling klasse > IIIBwerdopO,4% van de BO-uitstrijken 
en op 1,1 % van de NBO-uitstrijken gesteld. 
Aangezien bij vrouwen in deze leeftijdsgroep via het NBO een uitstrijk veelal op 
indicatie werd verricht, is het verschil in de percentages afwijkingen verklaarbaar. 
In de eerste periode werd via het NBO in een uitstrijk 107 maal een afwijking gediag-
nostiseerd (zie tabel 6.4.). 
De cytologische beoordelingen betroffen: 
- klasse IIIA-atypie: 34 
- klasse IIIA-GD/MD: 57 
- klasse > IIIB: 16 
Voor deze 107 vrouwen werd het tijdstip waarop de NBO-uitstrijk was gemaakt, 
vergeleken met het moment waarop deelname aan het BO in dezelfde periode mogelijk 
was geweest (tabel 6.5.). 
Door 86 (= 80%) van de 107 vrouwen werd niet deelgenomen aan het ВО. Bij 63 van 
deze 86 vrouwen werd de afwijking reeds vastgesteld vóór het moment van mogelijke 
deelname aan het ВО, terwijl bij de overige 23 vrouwen de afwijkende uitstrijk van 
het NBO werd verkregen na de uitnodiging tot deelname aan het ВО. 
De gemiddelde tijdsduur tussen het moment van mogelijke deelname aan het BO en 
het tijdstip waarop later via het NBO de afwijking werd vastgesteld was 12 maanden 
(mediaan 12 maanden). Bij 21 (= 20%) van de 107 vrouwen werd in deze periode 
eveneens een BO-uitstrijk gemaakt. In alle gevallen was de cytologische beoordeling 
een klasse I of II. 
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Tabel 6.5. De afwijkende uitstrijk, in de periode 1976 t/m 1978, via het NBO bij 
vrouwen tussen 35-54 jaar. Een vergelijking met het moment van mogelijke 
deelname aan het BO in dezelfde periode 
geen ВО 
afwijkende uitstrijk NBO 
verkregen vóór het moment 
van uitnodiging voor ВО 
afwijkende uitstrijk NBO 
verkregen na het moment 
van uitnodiging voor ВО 
wel ВО 
afwijkende uitstrijk NBO 
verkregen vóór deelname 
aan ВО 
afwijkende uitstrijk NBO 
verkregen na deelname aan 
ВО 
N 
107 
86 
63 
23 
21 
18 
3 
III; v
-atypie 
34 
25 
17 
8 
9 
8 
1 
I I I A -GD/MD 
57 
46 
35 
11 
11 
9 
2 
> IIIB 
16 
15 
11 
4 
1 
1 
-
Bij 18 van deze 21 vrouwen werd de NBO-uitstrijk reeds gemaakt vóór de deelname 
aan het ВО, terwijl bij de overige 3 vrouwen de afwijking in de NBO-uitstrijk respec­
tievelijk 5, 11 en 12 maanden na afname van de BO-uitstrijk werd vastgesteld. 
Bij een vrouw werd 5 maanden na een NBO-uitstrijk met een beoordeling klasse IIIB, 
via het ВО een uitstrijk aangeboden waarvan de beoordeling een klasse II was (zie tabel 
6.5.). Bij deze vrouw werd in 1976 via het NBO een uitstrijk geregistreerd waarop de 
beoordeling klasse IIIB-ED werd gesteld. Volgens het destijds geldende herhalingsadvies 
werd een maand later een herhalingsuitstrijk verricht waarvan de beoordeling een klasse 
IIIA-GD was. 
Via de eerste ronde van het ВО werd, 5 maanden na de NBO-uitstrijk met de beoorde­
ling klasse IIIB, een uitstrijk aangeboden waarop de beoordeling klasse II werd gesteld. 
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In de tweede ronde van het ВО werd bij deze vrouw een uitstrijk gemaakt, waarop de 
beoordeling opnieuw een klasse II was. De beoordeling van een uitstrijk in de derde 
ronde van het ВО was een klasse IV-CIS, waarna bij colposcopisch en histologisch 
vervolgonderzoek een carcinoma in situ werd vastgesteld. 
In de periode 1976 t/m 1978 was bij 30 vrouwen de cytologische beoordeling van een 
BO-uitstrijk en bij 16 vrouwen van een NBO-uitstrijk een klasse > IIIB (zie tabel 6.4). 
De bevindingen van de vervolgonderzoeken bij deze 46 vrouwen zijn weergegeven in 
tabel 6.6. 
Tabel 6.6. De bevindingen van de vervolgonderzoeken bij 46 vrouwen, in de leef­
tijdscategorie 35-54 jaar, bij wie in de periode 1976 t/m 1978 de cytolo­
gische beoordeling van de BO-uitstrijk of van de NBO-uitstrijk een klasse 
> IIIB was. 
N g.a. GD/MD ED/CIS I.C. 
ВО 30 4 1 21 4 
NBO 16 1 - 9 6 *) 
* waarvan tweemaal een adenocarcinoom 
Bij 5 vrouwen kon de cytologische beoordeling klasse > IIIB, bij vervolgonderzoek, 
niet worden bevestigd. Bij een van deze 5 vrouwen was de cytologische beoordeling 
klasse IIIB gebaseerd op de aanwezigheid van sterk atypische endometriumcellen. Bij 
histologisch onderzoek van een curettement werden geen endometriumafwij kingen 
vastgesteld. 
Bij de overige 4 vrouwen werd, na de cytologische beoordeling klasse IIIB, alleen 
cytologisch vervolgonderzoek verricht. Op een of meerdere vervolguitstrijken werd 
de beoordeling klasse III A afgegeven, waarna in latere vervolguitstrijken geen afwijkin­
gen meer werden vastgesteld. 
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Via het BO werd bij 4 vrouwen een cervixcarcinoom vastgesteld. In alle gevallen betrof 
het een cervixcarcinoom stadium IB. Via het NBO werd in deze periode bij 6 vrouwen 
een cervixcarcinoom vastgesteld, waarbij in 2 gevallen sprake was van een adenocarci-
noom. Viermaal was er sprake van een cervixcarcinoom stadium IB en tweemaal van 
een stadium II A . 
6.2.2.2. De periode 1979 tot en met 1981 ('tweede periode') 
In tabel 6.7. zijn de tellingen weergegeven van het aantal vrouwen, van wie in de 
periode 1979 t/m 1981 een beoordeelbare uitstrijk werd aangeboden, hetzij via het ВО, 
hetzij via het NBO. Daarnaast zijn ook de gevonden epitheelafwijkingen > klasse III A 
geregistreerd. 
In de tweede periode werd in totaal bij 79,2% van de vrouwen tussen 35 en 54 jaar 
een beoordeelbare uitstrijk gemaakt. Via het ВО werd van 64,6% van de vrouwen de 
uitstrijk aangeboden en via het NBO van 14,6%. 
Het percentage afwijkingen bij het ВО was 0,9% en bij het NBO 4,7%. Een cytologi-
sche beoordeling klasse > IIIB werd bij het ВО op 0,2% en bij het NBO op 1,2% van 
de uitstrijken gegeven. 
In de tweede periode werd bij 87 vrouwen, via het NBO, voor de eerste maal een 
afwijking vastgesteld (zie tabel 6.7.). 
De cytologische beoordelingen betroffen: 
- klasse IIIA-atypie 22 
- klasse IIIA-GD/MD 42 
- klasse > IIIB 23 
Voor deze 87 vrouwen werd het tijdstip waarop de afwijking via het NBO werd 
vastgesteld, vergeleken met het moment van mogelijke deelname aan het BO in deze 
tweede periode (tabel 6.8.). 
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Tabel 6.8. De afwijkende uitstrijk via het NBO in de periode 1979 t/m 1981 bij 
vrouwen tussen 35 en 54 jaar. Een vergelijking met het moment van 
mogelijke deelname aan het BO in dezelfde periode. 
geen ВО 
afwijkende uitstrijk NBO 
verkregen vóór het moment 
van uitnodiging voor ВО 
afwijkende uitstrijk NBO 
verkregen na het moment 
van uitnodiging voor ВО 
wel ВО 
afwijkende uitstrijk NBO 
verkregen vóór deelname 
aan ВО 
afwijkende uitstrijk NBO 
verkregen na deelname aan 
ВО 
N 
87 
70 
51 
19 
17 
1 
16 
III' ^ -atypie 
22 
18 
12 
6 
4 
-
4 
IIIA 
-GD/MD 
42 
31 
21 
10 
11 
1 
10 
> IIIa 
23 
21 
18 
3 
2 
-
2 
Van de 87 vrouwen bij wie in de tweede periode via het NBO een eerste afwijking 
werd vastgesteld, werd bij 70 vrouwen (= 80%) geen BO-uitstrijk gemaakt in dezelfde 
periode. Bij 51 van deze 70 vrouwen werd de afwijkende uitstrijk via het NBO reeds 
verkregen vóór het moment van de uitnodiging voor het ВО, terwijl bij 19 van de 70 
vrouwen dit het geval was na het moment van mogelijke deelname aan het ВО. Voor 
deze laatste groep van 19 vrouwen was het gemiddelde tijdsverloop tussen het moment 
van mogelijke deelname aan het ВО en het tijdstip waarop via het NBO de afwijking 
werd gevonden 11 maanden (mediaan 7 maanden). 
Bij 17 (= 20%) van de 87 vrouwen werd in deze periode eveneens een BO-uitstrijk 
gemaakt. In alle gevallen was de cytologische beoordeling van de BO-uitstrijk een 
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klasse I of II. Bij een van deze 17 vrouwen werd via het NBO de afwijking reeds 
gevonden vóór het moment van de BO-uitstrijk, terwijl bij 16 vrouwen dit het geval 
was na de BO-deelname. 
Het gemiddelde tijdsverloop voor deze 16 vrouwen, tussen het moment van de BO-
uitstrijk en de later via het NBO gevonden afwijking, was 17 maanden (mediaan 14,5 
maanden). Bij 2 van deze 16 vrouwen werd respectievelijk 11 en 24 maanden na de 
BO-uitstrijk, met de cytologische beoordeling klasse II, via het NBO een beoordeling 
klasse IIIB respectievelijk klasse IV á V gegeven. De histologische diagnosen waren 
respectievelijk een carcinoma in situ en een cervixcarcinoom stadium IV! De bij revisie 
van deze 2 preparaten gegeven beoordelingen zullen worden besproken in hoofdstuk 
9 (het revisieproject Walcheren). 
In de periode 1979 t/m 1981 werd bij 17 vrouwen op een BO-uitstrijk de beoordeling 
klasse > IIIB gegeven, terwijl dit bij 23 vrouwen het geval was op een NBO-uitstrijk 
(zie tabel 6.7.). De bevindingen van de vervolgonderzoeken bij deze 40 vrouwen zijn 
weergegeven in tabel 6.9. 
Tabel 6.9. De bevindingen van de vervolgonderzoeken bij 40 vrouwen bij wie in 
de periode 1979 t/m 1981 de cytologische beoordeling van de BO-uitstrijk 
of van de NBO-uitstrijk een klasse > IIIe was. 
N g.a. GD/MD ED/CIS I.C. 
ВО 17 1 1 15 -
NBO 23 3 1 10 9 
Bij 4 vrouwen kon de cytologische beoordeling klasse > IIIB, ondanks uitgebreid 
colposcopisch en histologisch onderzoek, niet worden bevestigd. In vervolguitstrijken 
werden bij deze 4 vrouwen bij herhaling geen afwijkingen meer vastgesteld. Er moet 
dus sprake zijn geweest van fout-positief beoordeelde uitstrijken. 
Via het ВО werd in de periode 1979 t/m 1981 geen cervixcarcinoom vastgesteld, 
terwijl dit via het NBO bij 9 vrouwen het geval was. Hierbij was eenmaal sprake van 
een stadium IA, viermaal van een stadium IB, driemaal van een stadium IIB en eenmaal 
van een stadium IV. 
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In deze tweede periode werd bij 17 vrouwen via het ВО en bij 23 via het NBO als 
eerste afwijking een cytologische beoordeling klasse > IIIB gegeven (zie tabel 6.7.). 
Voor deze 40 vrouwen werd nagegaan of in de voorafgaande periode, 1976 t/m 1978, 
een uitstrijk was gemaakt, hetzij via het ВО, hetzij via het NBO. 
Bij 22 van deze 40 vrouwen was in de voorafgaande periode geen uitstrijk gemaakt. 
Bij 18 van deze 40 vrouwen was in de eerste periode een uitstrijk aangeboden, waarvan 
de cytologische beoordeling een klasse I of II was. Bij 16 vrouwen werd de uitstrijk 
via het ВО verkregen en bij 2 vrouwen via het NBO. 
De cytologische bevindingen en de revisiediagnosen van de uitstrijken van deze 18 
vrouwen werden geanalyseerd in hoofdstuk 9. 
6.2.2.3. De periode 1982 tot en met 1984 ('derde periode') 
In het verloop van deze periode werd duidelijk dat het bevolkingsonderzoek op 
baarmoederhalskanker op deze wijze niet gecontinueerd zou worden. In het laatste jaar 
van deze derde periode werd in de regio Walcheren door de gemeenten Veere en 
Vlissingen niet meer deelgenomen aan het bevolkingsonderzoek. In 1984 kregen 
zodoende in de regio Walcheren slechts 55 % van de voor het bevolkingsonderzoek in 
aanmerking komende vrouwen een uitnodiging. 
In tabel 6.10. zijn de tellingen weergegeven van het aantal vrouwen van wie in de 
periode 1982 t/m 1984 een beoordeelbare uitstrijk werd geregistreerd, hetzij via het 
ВО, hetzij via het NBO. Tevens zijn de gevonden epitheelafwijkingen > klasse III A 
aangegeven. 
In de derde periode werd in totaal bij 68,4% van de vrouwen tussen 35 en 54 jaar een 
beoordeelbare uitstrijk gemaakt. Via het ВО werd bij 47% van de vrouwen de uitstrijk 
gemaakt en via het NBO bij 21,4%. Het percentage afwijkingen bij het ВО was 1,4% 
en bij het NBO 4,7%. Een cytologische beoordeling klasse > IIIB werd vastgesteld 
bij 0,2% van de BO-uitstrijken en bij 0,6% van de NBO-uitstrijken. 
In deze periode werd bij 137 vrouwen via het NBO voor de eerste maal een epitheelaf-
wijking vastgesteld (zie tabel 6.10). De cytologische beoordelingen betroffen: 
- klasse IIIA-atypie 18 
- klasse IIIA-GD/MD 102 
- klasse > IIP 17 
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Voor deze 137 vrouwen werd het tijdstip waarop de afwijking via het NBO werd 
vastgesteld, vergeleken met het moment van mogelijke deelname aan het BO in deze 
derde periode (tabel 6.11). 
Tabel 6.11. De afwijkende uitstrijk in de periode 1982 t/m 1984, via het NBO bij 
vrouwen tussen 35 en 54 jaar. Een vergelijking met het moment van 
mogelijke deelname aan het BO in dezelfde periode. 
geen ВО 
afwijkende uitstrijk NBO 
verkregen vóór het moment 
van uitnodiging voor ВО 
afwijkende uitstrijk NBO 
verkregen na het moment 
van uitnodiging voor ВО 
wel ВО 
afwijkende uitstrijk NBO 
verkregen vóór deelname 
aan ВО 
afwijkende uitstrijk NBO 
verkregen na deelname aan 
ВО 
N 
137 
115 
79 
36 
22 
7 
15 
ИГ 
-atypie 
18 
17 
9 
8 
1 
-
1 
I I I A 
-GD/MD 
102 
83 
58 
25 
19 
6 
13 
> IIIB 
17 
15 
12 
3 
2 
1 
1 
Van de 137 vrouwen bij wie in de derde periode via het NBO een eerste afwijking 
werd vastgesteld, werd van 115 vrouwen (= 84%) geen BO-uitstrijk aangeboden in 
dezelfde periode. Bij 79 van deze 115 vrouwen werd de afwijking via het NBO reeds 
vastgesteld vóór het moment van de uitnodiging voor het ВО, terwijl bij 36 van de 115 
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vrouwen dit het geval was na het moment van mogelijke deelname aan het ВО. Voor 
deze laatste groep van 36 vrouwen was het gemiddelde tijdsverloop tussen het moment 
van mogelijke deelname aan het ВО en het tijdstip waarop later via het NBO de 
afwijking werd vastgesteld 11,5 maanden (mediaan 10 maanden). 
Bij 22 (= 16%) van de 137 vrouwen werd in deze periode eveneens een BO-uitstrijk 
verricht, waarop de cytologische beoordeling klasse I of II werd gegeven. Bij 7 van 
deze 22 vrouwen werd via het NBO de afwijking reeds vastgesteld voordat de BO-
uitstrijk werd gemaakt, terwijl bij 15 vrouwen de afwijking via het NBO werd vastge­
steld nadat was deelgenomen aan het ВО. Het gemiddelde tijdsverloop voor deze 15 
vrouwen tussen het moment van de BO-uitstrijk en de later via het NBO gevonden 
afwijking was 20,4 maanden (mediaan 21,5 maanden). 
Bij een vrouw werd via het NBO een uitstrijk aangeboden waarop de beoordeling klasse 
> IIIB werd gegeven, terwijl later via het ВО een uitstrijk werd verkregen waarop de 
beoordeling klasse I werd gesteld (zie tabel 6.11). De beoordeling van de NBO-uitstrijk 
was een klasse IV. Bij aanvullend colposcopisch en histologisch onderzoek werd een 
carcinoma in situ vastgesteld, waarna een exconisatie werd verricht. Via het ВО werd, 
23 maanden na de exconisatie, een uitstrijk van deze vrouw verkregen. De cytologische 
beoordeling was een klasse I. 
Bij een andere vrouw werd 21 maanden na een BO-uitstrijk, die als klasse II werd 
beoordeeld, via het NBO een uitstrijk verkregen waarop de beoordeling klasse V werd 
gegeven! Aanvullend colposcopisch en histologisch onderzoek toonde een cervixcarci­
noom aan. Het betrof een cervixcarcinoom stadium IB. Bij revisieonderzoek van de BO-
uitstrijk bleek dat dit uitstrijkpreparaat oorspronkelijk fout-negatief was beoordeeld. 
In de periode 1982 t/m 1984 werd bij 13 vrouwen op een BO-uitstrijk de beoordeling 
klasse > IIIB afgegeven en bij 17 vrouwen op een NBO-uitstrijk (zie tabel 6.10). De 
bevindingen van de vervolgonderzoeken bij deze 30 vrouwen zijn weergegeven in tabel 
6.12. 
Bij 4 vrouwen kon de cytologische beoordeling klasse > IIIB niet worden bevestigd. 
Bij colposcopisch en histologisch onderzoek werden geen afwijkingen vastgesteld. Bij 
een van deze 4 vrouwen werd op vervolguitstrijken nog tweemaal de beoordeling klasse 
IIIA-GD afgegeven, waarna bij cytologische herhalingsonderzoeken geen afwijkingen 
meer werden vastgesteld. Bij de overige 3 vrouwen werden in vervolguitstrijken geen 
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Tabel 6.12. De bevindingen van de vervolgonderzoeken bij 30 vrouwen bij wie in 
de periode 1982 t/m 1984 de cytologische beoordeling van de BO-uitstrijk 
of van de NBO-uitstrijk een klasse > IIIB was. 
N g.a. GD/MD ED/CIS I.C. 
ВО 13 1 2 9 1 
NBO 17 3 2 10 2 
afwijkingen meer vastgesteld, zodat de vraag zich opdringt of hier sprake is geweest 
van overgewaardeerde c.q. fout-positief beoordeelde uitstrijken. Via het ВО werd bij 
een vrouw een cervixcarcinoom vastgesteld, waarbij sprake was van een stadium IB. 
Via het NBO werd in deze periode bij 2 vrouwen een cervixcarcinoom gediagnosti-
seerd. Hierbij was eenmaal sprake van een stadium IB en eenmaal van een stadium IIB. 
In deze derde periode werd bij 13 vrouwen de BO-uitstrijk als klasse > IIIB beoor­
deeld, terwijl dit bij 17 vrouwen het geval was voor een NBO-uitstrijk (zie tabel 6.10). 
Voor deze 30 vrouwen werd nagegaan of in de voorafgaande periode 1979 t/m 1981, 
hetzij via het ВО of via het NBO, een uitstrijk was geregistreerd. Bij 14 van deze 30 
vrouwen was in de voorafgaande periode 1979 t/m 1981 geen uitstrijk verricht. Van 
de overige 16 vrouwen werd in de voorafgaande periode een uitstrijk aangeboden, 
waarbij de cytologische beoordeling een klasse I of II was. Bij 10 van deze 16 vrouwen 
werd de voorafgaande uitstrijk via het ВО gemaakt en bij de overige 6 vrouwen via 
het NBO. 
Deze bevindingen van voorafgaande, als negatief beoordeelde, uitstrijken bij 
uitstrijkpreparaten met de beoordeling > IIIB toont aan dat hoge eisen moeten worden 
gesteld aan de kwaliteitscontrole van het cytodiagnostische onderzoek. 
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Samenvatting 
Inde perioden 1976 t/m 1978, 1979 t/m 1981 en 1982 t/m 1984 werd bij respectieve­
lijk 75,4%, 79,2% en 68,4% van de vrouwen tussen 35 en 54 jaar een beoordeelbare 
uitstrijk verricht. Via het ВО werd in deze drie perioden bij respectievelijk 63,3%, 
64,6% en 47,0% van de vrouwen een beoordeelbare uitstrijk verkregen en via het NBO 
bij respectievelijk 12,1%, 14,6% en 21,4%. 
In de laatste periode was er sprake van een verminderde deelname aan het ВО, terwijl 
het percentage uitstrijken, via het NBO verkregen, duidelijk steeg. Van enige invloed 
hierop was het gegeven dat in het laatste jaar van de derde periode de gemeenten Veere 
en Vlissingen niet meer deelnamen aan het ВО. 
Het percentage afwijkende uitstrijken in de BO-groep bedroeg in de drie perioden 
respectievelijk 1,8%, 0,9% en 1,4%. Een cytologische beoordeling klasse > IIIB werd 
in de BO-groep op respectievelijk 0,4%, 0,2% en 0,2% van de uitstrijken gegeven. 
Voor de NBO-groep bedroeg het percentage epitheelafwijkingen respectievelijk 7,2%, 
4,7% en 4,7%, terwijl een cytologische beoordeling klasse > IIIB in deze groep op 
respectievelijk 1,1%, 1,2% en 0,6% van de uitstrijken werd gegeven. Aangezien via 
het NBO in deze leeftijdscategorie een uitstrijk veelal op indicatie werd verricht is het 
verschil in de percentages afwijkingen tussen het ВО en het NBO verklaarbaar. 
Bij afwijkende bevindingen, via het NBO vastgesteld, werd per periode nagegaan of 
er was deelgenomen aan het ВО in dezelfde periode. In de drie perioden was er bij 
respectievelijk 80%, 80% en 84% van de vrouwen, bij wie via het NBO een epitheelaf-
wijking was vastgesteld, geen deelname aan het ВО in dezelfde periode. Dit werd voor 
het merendeel veroorzaakt door het gegeven dat de afwijking via het NBO reeds was 
vastgesteld voordat deelname aan het ВО mogelijk was geweest. 
Voor wat betreft de cytologische beoordeling klasse > IIIB in de tweede en de derde 
periode via het ВО en het NBO vastgesteld, werd nagegaan of in de direct voorafgaan­
de periode cervixcytologisch onderzoek was verricht. 
Bij 40 vrouwen was in de tweede periode via het ВО of via het NBO een epitheelafwij-
king > IIIB vastgesteld. Bij 18 (= 45%) van deze 40 vrouwen werd in de vooraf­
gaande periode een uitstrijk geregistreerd waarvan de cytologische beoordeling een 
klasse I of II was. 
Van de 30 vrouwen bij wie in de derde periode via het ВО of via het NBO een 
epitheelafwijking klasse > IIIB was vastgesteld, werd van 16 vrouwen (= 53%) inde 
direct voorafgaande periode een uitstrijk aangeboden waarvan de beoordeling een klasse 
I of II was. 
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Deze gegevens benadrukken het belang van een zorgvuldige kwaliteitsbewaking van 
het cytodiagnostische onderzoek. 
Uit de vervolgonderzoeken na een cytologische beoordeling klasse > IIIB bleek dat 
een ernstige dysplasie en een carcinoma in situ frequenter via een BO-uitstrijk werd 
vastgesteld, terwijl een cervixcarcinoom aanmerkelijk frequenter via een NBO-uitstrijk 
werd gediagnostiseerd. 
6.2.3. Het aantal vrouwen ^ 54 jaar met een beoordeelbare uitstrijk 
De vrouwen in deze leeftijdscategorie kwamen niet meer in aanmerking voor deelname 
aan het ВО, zodat alle uitstrijken via het NBO werden verkregen. 
6.2.3.1. De periode 1976 tot en met 1978 ('eerste periode') 
De bevindingen van het cervixcytologische onderzoek bij vrouwen > 54 jaar in de 
periode 1976 t/m 1978, alsmede de aantallen epitheelafwijkingen > klasse III A zijn 
weergegeven in tabel 6.13. 
Bij 3% (391) van de vrouwen > 54 jaar werd in deze periode een uitstrijk verricht. 
In 8,4% (33/391) van deze uitstrijken werd een epitheelafwijking vastgesteld. Een 
cytologische beoordeling klasse > IIIB werd op 1,3% (5/391) van de uitstrijken 
gegeven. 
De vervolgonderzoeken van de 5 vrouwen met een cytologische beoordeling klasse > 
IIIB leverden de volgende bevindingen op: 
- geen histologische bevestiging 1 
- vaginacarcinoom 1 
- endometriumcarcinoom 1 
- carcinoma in situ 1 
- cervixcarcinoom stadium IB 1 
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Tabel 6.13 Aantal beoordeelbare uitstrijkpreparaten bij vrouwen > 54 jaar in de 
periode 1976 t/m 1978 en het aantal epitheelafwijkingen > klasse IIIA 
cytologische diagnose 
geboor-
tejaar 
1920-22 
1917-19 
1914-16 
< 1913 
totaal 
percentage 
totale aantal 
vrouwen 
1717 
1373 
1456 
8331 
12907 
NBO 
131 
93 
47 
120 
391 
3,0% 
klasse 
I+II 
119 
87 
39 
113 
358 
kl. IIIA-
atyp. 
4 
2 
3 
2 
11 
2,8% 
kl. IIIA-
GD/MD 
7 
3 
4 
3 
17 
4,3% 
klasse 
> IIIB 
1 
1 
1 
2 
5 
1,3% 
6.2.3.2. De periode 1979 tot en met 1981 ('tweede periode') 
Een overzicht van het aantal beoordeelbare uitstrijkpreparaten, alsmede van het aantal 
epitheelafwijkingen > klasse IIIA is weergegeven in tabel 6.14. 
Bij 4,6% (637) van de vrouwen in deze leeftijdscategorie werd in deze periode een 
beoordeelbare uitstrijk verkregen. Een epitheelafwijking > klasse IIIA werd op 5,6% 
(36/637) van de uitstrijken vastgesteld, waarbij er in 2,5% (16/637) sprake was van 
een cytologische beoordeling klasse > IIIB. 
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Tabel 6.14 Aantal beoordeelbare uitstrijkpreparaten bij vrouwen > 54 jaar in de 
periode 1979 t/m 1981 en het aantal epitheelafwijkingen > klasse IIIA 
geboor-
tejaar 
1922-25 
1920-22 
1917-19 
1914-16 
< 1913 
totaal 
percentage 
totale aantal 
vrouwen 
1817 
1779 
1382 
1457 
7390 
13825 
NBO i 
204 ! 
137 
89 j 
72 i 
135 i 
637 ¡ 
4,6% i 
klasse 
I+II 
196 
132 
85 
67 
121 
601 
cytologische diagnose 
kl. IIIA-
atyp. 
4 
2 
2 
1 
5 
14 
2,2% 
kl. IIIA-
GD/MD 
2 
2 
-
1 
1 
6 
0,9% 
klasse 
> Шв 
2 
1 
2 
3 
8 
16 
2,5% 
5,6% 
De bevindingen van de vervolgonderzoeken bij de 16 vrouwen, bij wie de cytologische 
beoordeling van de cervixuitstrijk een klasse > ІІІВ betrof, waren 
- vaginadoorgroei van een rectumcarcinoom 2 
- tubacarcinoom 
- ovariumcarcinoom 
- endometriumcarcinoom 
- bestralingsatypie na radiotherapie i.v.m. endometriumcarcinoom 
- ernstige dysplasie 
- carcinoma in situ 
cervixcarcinoom 
waarvan stadium IB 
stadium I I A 
stadium IIB 
stadium III 
3 
1 
2 
1 
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6.2.3.3. De periode 1982 tot en met 1984 ('derde periode') 
De bevindingen van het cervixcytologische onderzoek bij vrouwen in deze leeftijds-
categorie in de derde periode, alsmede de aantallen epitheelafwijkingen > klasse IIIA 
zijn weergegeven in tabel 6.15. 
Een beoordeelbare uitstrijk werd verkregen bij 5,5% (788) van de vrouwen in deze 
leeftijdscategorie. In 4,3% (34/788) van deze uitstrijken werd een epitheelafwijking 
vastgesteld. Een cytologische beoordeling klasse > IIIB werd op 1,5% (12/788) van 
de uitstrijken gegeven. 
Tabel 6.15 Aantal beoordeelbare uitstrijkpreparaten bij vrouwen > 54 jaar in de 
periode 1982 t/m 1984 en het aantal epitheelafwijkingen > klasse IIIA 
cytologische diagnose 
geboor-
tejaar 
1926-28 
1923-25 
1920-22 
1917-19 
1914-16 
< 1913 
totaal 
percentage 
totale aantal 
vrouwen 
1596 
1787 
1756 
1352 
1409 
6301 
14201 
NBO i 
208 j 
182 | 
112 i 
80 | 
49 j 
157 ¡ 
788 ¡ 
5,5% ; 
klasse 
I+II 
200 
173 
109 
79 
49 
144 
754 
kl. IIIA-
atyp. 
1 
2 
-
1 
-
1 
5 
0,6% 
kl. IIIA-
GD/MD 
5 
5 
2 
-
-
5 
17 
2,2% 
klasse 
> IIIB 
2 
2 
1 
-
-
7 
12 
1,5% 
4,3% 
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De vervolgonderzoeken van de 12 vrouwen met een cytologische beoordeling klasse 
> IIIB leverden de volgende bevindingen op: 
- geen histologische bevestiging 1 
- endometriumcarcinoom 2 
- recidief endometriumcarcinoom in vaginatop 1 
- matige dysplasie 1 
- ernstige dysplasie 1 
- carcinoma in situ 2 
- cervixcarcinoom 4 
waarvan stadium IB 2 
stadium IIA 1 
stadium IIB 1 
Samenvatting 
Inde perioden 1976 t/m 1978, 1979 t/m 1981 en 1982 t/m 1984 werd bij respectieve-
lijk 3,0%, 4,6% en 5,5% van de vrouwen in de leeftijdscategorie > 54 jaar een 
uitstrijk verricht. De percentages epitheelafwijkingen waren respectievelijk 8,4 % ,5,6% 
en 4,3%. Een cytologische beoordeling klasse > IIIB werd op respectievelijk 1,3%, 
2,5% en 1,5% van de uitstrijken gegeven. 
In de drie perioden werd bij vrouwen in deze leeftijdscategorie slechts een gering aantal 
uitstrijken verricht. De relatief hoge percentages epitheelafwijkingen geven aan dat op 
strikte indicatie cervixcytologisch onderzoek werd verricht. 
Uit de vervolgonderzoeken van de vrouwen met een cytologische beoordeling klasse 
> IIIB bleek dat een verscheidenheid van maligne processen ten grondslag lag aan de 
cytologische beoordelingen klasse > IIIB. Bij 20 van de 33 vrouwen bij wie in de drie 
perioden de cytologische beoordeling een klasse > IIIB was, was er sprake van een 
pre-invasieve of invasieve afwijking van de cervix uteri. 
In de drie perioden werd bij 12 vrouwen een cervixcarcinoom gediagnostiseerd. Bij 
6 van deze 12 vrouwen was er sprake van een cervixcarcinoom stadium > IIA. 
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6.3. HET AANTAL UITSTRIJKEN PER ONDERZOCHTE VROUW IN DE 
PERIODEN 1976 TOT EN MET 1978, 1979 TOT EN MET 1981 EN 1982 TOT 
EN MET 1984 
In deze tellingen werden alle beoordeelbare uitstrijken opgenomen die in de drie 
perioden werden gemaakt, ongeacht de aard van de cytologische beoordeling. Zowel 
de uitstrijken van het ВО als die van het NBO werden in de telling opgenomen (tabel 
6.16). 
In de tweede en de derde periode werd, in vergelijking met de eerste periode, bij een 
aanmerkelijk groter aantal vrouwen cervixcytologisch onderzoek verricht. Het percen­
tage vrouwen van wie meerdere uitstrijken werden onderzocht, toonde in de tweede 
en derde periode een geringe stijging t.o.v. de eerste periode. 
Tabel 6.16 Het aantal uitstrijken per vrouw inde perioden 1976 t/m 1978, 1979 t/m 
1981 en 1982 t/m 1984. 
periode 
1976 t/m 78 
1979 t/m 81 
1982 t/m 84 
aantal vrouwen bij 
wie cervixcytolo­
gisch onderzoek 
werd verricht 
11.383 
14.043 
13.979 
een uitstrijk 
i 9819 
! (86,3%) 
! 11677 
i (83,2%) 
І 11620 
І (83,1%) 
twee uitstrijken 
1264 
(11,1%) 
1926 
(13,7%) 
1822 
(13,9%) 
> drie 
uitstrijken 
300 
(2,6%) 
440 
(3,1%) 
537 
(3,9%) 
Bij vrouwen tussen de 35 en 54 jaar lopen de systemen van het ВО en van het NBO 
door elkaar. Voor de drie perioden afzonderlijk werd nagegaan in welke frequentie bij 
dezelfde vrouw zowel via het ВО als via het NBO een uitstrijk was aangeboden, 
waarop de beoordeling klasse I of II was gegeven. Op deze wijze kon voor BO-
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uitstrijken en NBO-uitstrijken met de beoordeling klasse I of II worden nagegaan in 
welke frequentie duplicatuur van onderzoek was opgetreden. Tevens werd nagegaan 
of de NBO-uitstrijk werd gemaakt binnen 12 maanden voorafgaand aan of binnen 12 
maanden volgend op de BO-uitstrijk. 
In tabel 6.17 zijn voor de drie perioden de aantallen en de percentages duplicaturen 
van NBO-uitstrijken met de beoordeling klasse I of II t.o.v. de BO-uitstrijken met de 
beoordeling klasse I of II weergegeven. 
Tabel 6.17 Het percentage duplicaturen voor uitstrijken met de beoordeling klasse I 
en II van het ВО en het NBO in de perioden 1976 t/m 1978, 1979 t/m 
1981 en 1982 t/m 1984. 
periode ВО 
klasse I + II 
ВО + NBO 
klasse I + II 
NBO vóór ВО 
> 12 mnd < 12 mnd 
NBO na ВО 
< 12 mnd > 12 mnd 
1976 7745 781 343 239 87 112 
t/m 78 (10,1%) (4,4%) (3 1%) (1,1%) (1,5%) 
1979 8107 1112 424 218 139 331 
t/m 81 (13,7%) (5,2%) (2,7%) (1,7%) (4,1%) 
1982 6374 823 327 184 96 216 
t/m 84 (12,9%) (5,1%) (2,9%) (1,5%) (3,4%) 
In de eerste periode, 1976 t/m 1978, werd bij 7745 vrouwen op een BO-uitstrijk de 
beoordeling klasse I of II gegeven (zie tabellen 6.4 en 6.5). In dezelfde periode werd 
bij 781 van deze 7745 vrouwen eveneens op een NBO-uitstrijk de beoordeling klasse 
I of II gegeven, zodat het duplicatuurpercentage 10,1% bedroeg. 
Bij 582 (= 75%) van de 781 vrouwen werd de NBO uitstrijk gemaakt voor de deel­
name aan het ВО en bij de overige 199 vrouwen (= 25%) erna. 
Bij 326 vrouwen werd de NBO uitstrijk gemaakt binnen 12 maanden voorafgaand aan 
of binnen 12 maanden volgend op de BO-uitstrijk, zodat het duplicatuurpercentage 'in 
engere zin' 4,2% bedroeg (zie tabel 6.17). 
In de tweede periode, 1979 t/m 1981, was bij 8107 vrouwen de cytologische beoorde­
ling van een BO-uitstrijk een klasse I of II (zie tabellen, 6.7 en 6.8). Bij 1112 van deze 
8107 vrouwen werd via het NBO eveneens een uitstrijk aangeboden, waarop de 
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beoordeling klasse I en II was gegeven. Het duplicatuurpercentage in deze tweede 
periode bedroeg zodoende 13,7%. 
Bij 642 (= 58%) van de 1112 vrouwen was de NBO-uitstrijk reeds gemaakt vóór de 
deelname aan het ВО en bij de overige 470 vrouwen (= 42%) erna. Bij 357 vrouwen 
werd de NBO-uitstrijk gemaakt binnen 12 maanden voorafgaand aan of binnen 12 
maanden volgend op de BO-uitstrijk. Het duplicatuurpercentage 'in engere zin' bedroeg 
in de tweede periode 4,4% (zie tabel 6.17). 
In de derde periode, 1982 t/m 1984, werd bij 6374 vrouwen op een BO-uitstrijk de 
beoordeling klasse I of II gegeven (zie tabellen 6.10 en 6.11). Bij 823 van deze 6374 
vrouwen werd via het NBO eveneens een uitstrijk geregistreerd, waarop de beoordeling 
klasse I of II was gegeven. Het duplicaatpercentage bedroeg in deze derde periode 
12,9%. 
Bij 511 (= 62%) van de 823 vrouwen was de NBO-uitstrijk reeds gemaakt voor de 
deelname aan het ВО en bij de overige 312 vrouwen (= 38%) erna. 
Bij 280 vrouwen werd de NBO-uitstrijk gemaakt binnen 12 maanden voorafgaand aan 
of binnen 12 maanden volgend op de BO-uitstrijk. In de derde periode bedroeg het 
duplicatuurpercentage 'in engere zin' zodoende 4,4%. 
6.4 SAMENVATTING EN CONCLUSIES 
Gedurende de perioden 1976 t/m 1978, 1979 t/m 1981 en 1982 t/m 1984, samenvallend 
met de eerste, de tweede en de derde ronde van het bevolkingsonderzoek op baarmoe­
derhalskanker, werd in de regio Walcheren onderzoek verricht naar het aantal vrouwen 
bij wie cervixcytologisch onderzoek werd verricht, alsmede naar de aantallen gevonden 
afwijkingen. 
In paragraaf 6.1 werd het doel en de opzet van het onderzoek uiteengezet. Een belang­
rijk aspect daarbij was het in kaart brengen van de resultaten van het ВО en van het 
NBO, zodat de grenzen tussen de beide systemen alsmede de verbindingslijnen en de 
mate van overlapping nauwkeurig konden worden bepaald. 
In paragraaf 6.2 werden tellingen verricht van het aantal vrouwen van wie in de 
betreffende perioden via het ВО of via het NBO een beoordeelbare uitstrijk was 
geregistreerd, terwijl tevens de aantallen gevonden afwijkingen werden geanalyseerd. 
- Bij vrouwen < 35 jaar, met name in de leeftijdscategorie tussen 29 en 35 jaar, werd 
aangetoond dat cervixcytologisch onderzoek zinvol was. 
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Bij vrouwen < 35 jaar, die in aanmerking zouden komen voor de eerstvolgende 
ronde van het bevolkingsonderzoek, werd in de drie perioden via het NBO in 
respectievelijk 26%, 39% en 44% reeds een uitstrijk verricht. 
Op grond van de bevindingen van het cervixcytologische onderzoek bij vrouwen < 
35 jaar in de drie perioden en met name op grond van de gevonden epitheelafwijkin-
gen bij vrouwen in de leeftijdscategorie 29 - 34 jaar werd geconcludeerd dat het 
aanbeveling verdient het bevolkingsonderzoek op baarmoederhalskanker op jongere 
leeftijd te starten en wel vanaf 26 jaar. 
- In de leeftijdscategorie tussen 35 en 54 jaar werd in de drie perioden in totaal bij 
respectievelijk 75,4%, 79,2% en 68,4% van de vrouwen een beoordeelbare uitstrijk 
verkregen, waarvan bij respectievelijk 12,1%, 14,6% en 21,4% uitsluitend via het 
NBO. Het percentage afwijkingen was in de drie perioden voor het NBO aanmerke­
lijk hoger dan voor het ВО. 
In de tweede en derde periode werd bij 70 vrouwen via het ВО of via het NBO een 
epitheelafwijking > klasse IIIB vastgesteld. Bij 34 (= 48,5%) van deze 70 vrouwen 
was al in de direct voorafgaande periode een uitstrijk geregistreerd, waarvan de 
beoordeling een klasse I of II was. Deze bevindingen benadrukken het belang van 
een zorgvuldige kwaliteitsbewaking van het cytodiagnostische onderzoek. 
- Bij vrouwen > 54 jaar werd in de drie perioden op zeer beperkte schaal cervixcyto-
logisch onderzoek verricht. In de drie perioden werd een relatief hoog percentage 
afwijkingen vastgesteld. Bij vervolgonderzoek van vrouwen met een cytologische 
beoordeling klasse > IIIB werd een grote verscheidenheid aan maligne processen 
gediagnostiseerd. 
In paragraaf 6.3. werd, per periode, het aantal uitstrijken per vrouw geteld, teneinde 
de mate van overlapping van het systeem van het ВО en van het NBO te bepalen. 
Uitgaande van het materiaal van het ВО werd voor uitstrijken met de beoordeling 
klasse I of II in de drie perioden een duplicatuurpercentage berekend van respectievelijk 
10,1%, 13,7% en 12,9%. Indien voor de berekening van het duplicatuurpercentage 
van uitstrijken met de beoordeling klasse I of II werd uitgegaan van een marge van 12 
of minder maanden voorafgaand aan en 12 of minder maanden volgend op de uitstrijk 
van het ВО dan was het aldus gedefinieerde duplicatuurpercentage in de drie perioden 
respectievelijk 4,2%, 4,4% en 4,4%. 
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HOOFDSTUK ZEVEN 
HET DIAGNOSTISCHE EN THERAPEUTISCHE BELEID BIJ AFWIJKENDE 
BEVINDINGEN VAN CERVIXCYTOLOGISCH ONDERZOEK, OP BASIS VAN 
EEN FLOWCHART, GEDURENDE DE PERIODE 1979 TOT EN MET 1990. 
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7. НЕТ DIAGNOSTISCHE EN THERAPEUTISCHE BELEID BIJ AFWIJKENDE 
BEVINDINGEN VAN CERVD(CYTOLOGISCH ONDERZOEK, OP BASIS VAN 
EEN flowchart, GEDURENDE DE PERIODE 1979 TOT EN MET 1990. 
7.1. INLEIDING EN OPZET VAN HET ONDERZOEK. 
De diagnostiek van pre-invasieve afwijkingen van de cervix uteri is gebaseerd op een 
drietal pijlers: het cytologische, het colposcopische en het histologische onderzoek. 
Door gebruik te maken van een flowchart (beslisboom) worden de gegevens van het 
cytologische, het colposcopische en het histologische onderzoek schematisch en 
overzichtelijk samengevoegd. De entree tot de flowchart wordt in het algemeen 
gevormd door een cytologisch vastgestelde afwijking van de cervix uteri. De bevindin­
gen bij het colposcopische onderzoek bepalen de richting van de diagnostische weg in 
de flowchart, terwijl de gegevens van het histologische onderzoek medebepalend zullen 
zijn voor het uiteindelijke behandelingsbeleid. De behandeling van een pre-invasieve 
cervixafwijking zal pas dan verantwoord kunnen plaatsvinden wanneer aan het einde 
van een flowchartlijn alle noodzakelijke gegevens zijn verkregen en zijn geanalyseerd. 
In 1978 werd door Te Velde, namens de Utrechtse vrouwenkliniek, in de vergadering 
van de Werkgroep Cervix Uteri, een flowchart 'afwijkende cytologie en verdenking 
op cervical intraepithelial neoplasm' geïntroduceerd. In de vergadering van de Werk-
groep Cervix Uteri van september 1981 werden door Koudstaal e.a. de resultaten 
besproken van 285 vrouwen die volgens de richtlijnen van die flowchart werden 
behandeld (Koudstaal e.a. 1982). 
Nadien werden door Struyk en Lammes (1985) en Wijnen (1985 en 1987) eveneens 
flowcharts voor de diagnostiek en de behandeling van pre-invasieve cervixafwijkingen 
voorgesteld. 
Op basis van de door Te Velde in de Werkgroep Cervix Uteri geïntroduceerde flow-
chart, werd een gemodificeerde flowchart ontwikkeld en ingaande 01-01-1979 in de 
regio Walcheren ingevoerd (tabel 7.1). 
119 
ζ 
ω 
ω Ö 
Ο 
υ 
> 
DC 
ω 
υ 
ω 
α 
г 
VI » 
ο 
ο S = 
c
o
n
se
rv
e
re
n
de
 
be
ha
nd
el
in
g 
c
hi
ru
rg
is
ch
e 
be
ha
nd
el
in
g 
VI 
"о 
~ 
cy
to
lo
gi
sc
he
 
+
 
co
lp
os
co
-
p ι
 
se
he
 
co
n
tro
le
 
Flowchart - Afkortingen 
SCJ - squamo-columnar junction 
TZ - transformatiezone 
PE - proefexcisie 
ECD - endocervicale diagnostiek 
(endocervicale curettage en endocervicale biopsieën) 
GD - geringe dysplasie 
MD - matige dysplasie 
ED - ernstige dysplasie 
CIS - carcinoma in situ 
In de gemodificeerde flowchart werd gekozen voor een meer gedifferentieerde 
benadering. 
De gegevens van het histologische onderzoek dienden als uitgangspunt voor het te 
voeren behandelingsbeleid. Indien een discrepantie werd vastgesteld tussen de cytologi-
sche 'ingangsdiagnose' en de in het verloop van een flowchartlijn vastgestelde histolo-
gische diagnose, waarbij de afwijkende 'ingangsuitstrijk' de aanwezigheid van een 
ernstiger epitheelafwijking suggereerde dan op grond van histologisch onderzoek kon 
worden aangetoond, werd het verdere beleid pas bepaald nadat door revisie van de 
cytologische en de histologische preparaten de mogelijkheid was onderzocht van een 
overgewaardeerde of een fout-positief beoordeelde 'ingangsuitstrijk'. 
Op grond van de bevindingen van het colposcopische onderzoek, waarbij de squamo-
columnar junction al of niet volledig was te overzien, werd de flowchart in twee delen 
gesplitst. 
Een aan het einde van de flowchartlijn uit te voeren conserverende behandeling van 
een pre-invasieve cervixafwijking werd alleen toegepast, indien bij het colposcopische 
onderzoek de atypische overgangszone volledig zichtbaar was en de squamo-columnar 
junction geheel was te overzien. 
De procedure van de flowchart werd niet toegepast, indien tijdens de zwangeischap 
bij cytologisch onderzoek een afwijking werd vastgesteld. Wel werd in zo'n geval 
colposcopisch onderzoek verricht met eventueel aanvullend histologisch onderzoek van 
een gerichte proefexcisie. In het algemeen werd ernaar gestreefd de diagnostische 
vervolgprocedures zoveel mogelijk uit te stellen tot na de zwangerschap. 
Een belangrijke voorwaarde hierbij was dat een invasieve cervixafwijking kon worden 
uitgesloten. 
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Indien bij het colposcopische onderzoek de squamo-columnar junction niet volledig was 
te overzien en de atypische transformatiezone zich uitbreidde tot in het endocervicale 
kanaal (de lijnen IV t/m VII) nam de diagnostiek van de epitheelafwijkingen in het 
endocervicale kanaal een centrale plaats in. 
In de literatuur wordt de endocervicale curettage in het algemeen beschreven als een 
poliklinische procedure, welke in aansluiting op het colposcopische onderzoek wordt 
uitgevoerd (Townsend e.a. 1970; Shingleton e.a. 1976; Jafari en Sansguiri 1978; 
Saltzmane.a. 1985; Hatch e.a. 1985; Oyer en Hanjani 1986; Moseley e.a. 1986; Krebs 
e.a. 1987; Soisson e.a. 1988). 
Bij afwijkende bevindingen van cervixcytologisch onderzoek wordt door sommigen de 
endocervicale curettage routinematig toegepast, ongeacht of het colposcopische onder-
zoek adequaat of niet-adequaat is (Townsend e.a. 1970; Richart e.a. 1981; Drescher 
e.a. 1983; Hatch e.a. 1985; Saltzmane.a. 1985; Grainger e.a. 1987; Dinh e.a. 1989; 
Husseinzadeh e.a. 1989). 
Bij een adequaat colposcopisch onderzoek, waarbij het afwijkende epitheel geheel 
ectocervicaal is gelegen en de squamo-columnar junction volledig is te overzien, wordt 
evenwel in gemiddeld 10% der gevallen een'positieve' endocervicale curettage vermeld 
(Urcuyoe.a. 1977; Drescher e.a. 1983; Hatch e.a. 1985; Saltzmane.a. 1985; Moseley 
e.a. 1986; Oyer en Hanjani 1986; Krebs e.a. 1987; Spirtos e.a. 1987; Soisson e.a. 
1988; Dinh e.a. 1989; El-Dabh e.a. 1989). Het percentage 'positieve' endocervicale 
curettages bij adequaat colposcopisch onderzoek varieerde van 1,4% (Oyer en Hanjani 
1986) tot 23,0% (Dinh e.a. 1989). 
Door onder colposcopische controle eerst de endocervicale curettage te verrichten en 
vervolgens onder colposcopische controle de gerichte proefexcisies te nemen, kon 
worden aangetoond dat 'contaminatie' van ectocervicaal gelegen epitheelafwijkingen 
een belangrijke oorzaak was voor een 'positieve' endocervicale curettage (Spirtos e.a. 
1987). De aanvullende diagnostische waarde van een endocervicale curettage bij een 
adequaat colposcopisch onderzoek wordt door sommigen zo gering geacht, dat in zo'n 
geval een endocervicale curettage wordt afgeraden (Urcuyo e.a. 1977; Swan 1979; 
Oyer en Hanjani 1986). Een probleem bij de endocervicale curettage is, dat het te 
beoordelen materiaal vaak van onvoldoende kwaliteit is om een duidelijke diagnose op 
te leveren (Gore e.a. 1976; Urcuyo e.a. 1977; Swan 1979). Door sterke beschadiging 
van het weefsel en door het ontbreken van stroma wordt de uitslag van de endocervi-
cale curettage vaak weergegeven in een negatief of een positief resultaat, zonder dat 
tot een duidelijke histologische diagnose of classificatie kan worden gekomen (Saltzman 
e.a. 1985; Moseley e.a. 1986; Andersen e.a. 1988; Dinh e.a. 1989; Husseinzadeh e.a. 
1989; Soisson e.a. 1989; Sesti e.a. 1990). 
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Gore е.a. (1976) stelden een histologische classificatie voor bij de beoordeling van het 
endocervicale curettement. Een histologische classificatie bij de diagnostiek van het 
endocervicale curettement werd in enkele onderzoeken beschreven door Shingleton e. a. 
1976, Urcuyo e.a. 1977, Hatch e.a. 1985, Oyer en Hajani 1986, Spirtos e.a. 1987, 
El-Dabh e.a. 1989. 
Om tot een histologisch classificerende diagnose te komen werd door Ostergard (1980) 
een instrument ontwikkeld voor endocervicale biopsieën. 
Teneinde endocervicaal materiaal van voldoende kwaliteit te verkrijgen en zo tot een 
histologische diagnose en classificatie te komen, werd voor de diagnostiek van de 
endocervicaal gelegen epitheelafwijkingen de volgende procedure ontwikkeld: 
- een endocervicale curettage werd uitgevoerd in combinatie met endocervicale 
biopsieën; 
- de endocervicale curettage werd verricht met speciale endocervixcurettes; 
- voor het verkrijgen van endocervicale biopsieën werden de endocervicale Gusberg 
curettes en de endocervicale stansbiopsietechniek toegepast; 
- de endocervicale curettage in combinatie met de endocervicale biopsieën werd 
principieel uitgevoerd onder algehele anesthesie. 
De techniek van de endocervicale curettage met endocervicale biopsieën is gedurende 
de periode waarover het onderzoek zich uitstrekte aan kleine wijzigingen onderhevig 
geweest. Aanvankelijk werd alleen een endocervicale curettage, met behulp van 
speciale endocervixcurettes, uitgevoerd. In de loop van 1979 werd de endocervicale 
curettage uitgevoerd in combinatie met de endocervicale biopsietechniek volgens 
Gusberg. Vanaf 1982 werd voor het verkrijgen van endocervicale biopsieën de endocer-
vicale stansbiopsietechniek toegepast. 
Door deze grondige diagnostiek van de endocervicaal gelegen epitheelafwijkingen werd 
na de beginperiode van het onderzoek geen bericht meer vernomen van de patholoog-
anatoom, dat te weinig weefsel voor diagnostiek was ontvangen. 
Het onderzoek strekte zich uit over de periode 01-01-1979 t/m 31-12-1990. De follow-
up periode werd per 31-12-1992 afgesloten, zodat er sprake was van minimaal een 
follow-up van 2 jaar en maximaal van 14 jaar. 
De in de loop van de bestudeerde periode opgetreden wijzigingen in het diagnostische 
en therapeutische beleid werden nauwkeurig aangegeven en kritisch geanalyseerd. 
Gedurende de periode 1979 t/m 1990 werden 752 vrouwen onderzocht en behandeld 
volgens de richtlijnen van de flowchart. 
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De opbouw van het bestand volgens de lijnen van de flowchart, op basis van de 
cytologische 'ingangsdiagnose' is weergegeven in tabel 7.2. 
Tabel 7.2 De opbouw van het bestand naar flowchartlijn en cytologische 'ingangs-
diagnose' 
cytologische 'ingangsdiagnose' 
flowchartlijn 
IA 
IB 
II 
III 
IV 
V 
VI 
VII 
totaal 
N 
118 
1 
145 
89 
150 
137 
16 
96 
752 
IIIA 
atypie 
34 
-
11 
1 
1 
11 
-
14 
72 
IIIA-
GD 
78 
1 
100 
12 
18 
82 
2 
53 
346 
IIIA-
MD 
3 
-
27 
11 
15 
23 
-
13 
92 
IIIB 
2 
-
6 
47 
64 
14 
8 
14 
155 
IV 
1 
-
1 
17 
51 
7 
6 
2 
85 
V 
-
-
-
1 
1 
-
-
-
2 
7.2. FLOWCHARTLIJN IA EN IB 
De diagnostische criteria in deze lijnen IA en IB zijn: 
- bij het colposcopische onderzoek is de squamo-columnar junction volledig zichtbaar; 
- het colposcopisch zichtbare gedeelte van de cervix vertoont een normale overgangs-
zone; 
- de cytologische beoordeling van de herhalingsuitstrijk is een klasse < IIIA (lijn IA) 
of een klasse >IIIB (lijn IB). 
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In de periode 1979 t/m 1990 werden 119 vrouwen onderzocht volgens de criteria van 
de lijnen IA en IB. Van deze 119 vrouwen werd slechts een vrouw onderzocht volgens 
lijn IB, de overige 118 vrouwen volgens lijn IA. 
De cytologische 'ingangsdiagnosen' van deze 119 vrouwen betroffen: 
- een klasse IIIA-atypie 34 
- een klasse IIIA-GD 79 
- een klasse IIIA-MD 3 
- een klasse IIIB 2 
- een klasse IV 1 
Bij 3 vrouwen was de cytologische beoordeling van de 'ingangsuitstrijk' een klasse IIIB 
of een klasse IV. De cytologische beoordeling bij deze 3 vrouwen was gebaseerd op 
de aanwezigheid van sterk atypische cilindrische epitheelcellen of endometriumcellen 
in de uitstrijken. Na het colposcopische onderzoek werd bij deze 3 vrouwen dan ook 
een gefractioneerde curettage uitgevoerd. Histologisch onderzoek van de curettementen 
toonde geen afwijkingen aan. Aangezien bij cytologische vervolgonderzoeken geen 
afwijkingen meer werden vastgesteld moet er sprake zijn geweest van fout-positieve 
cytologische diagnosen. 
Bij 3 andere vrouwen werd na het colposcopische onderzoek, op grond van andere 
gynaecologische indicaties, een operatieve behandeling verricht. De cytologische 
beoordeling van de 'ingangsuitstrijk' bij deze 3 vrouwen betrof tweemaal een klasse 
IIIA-atypie en eenmaal een klasse II1A-GD. Bij histologisch onderzoek van de operatie-
preparaten werden geen afwijkingen vastgesteld aan het epitheel van de cervix uteri. 
Volgens de criteria van de lijnen IA en IB werd 3-6 maanden na het colposcopisch 
onderzoek, zodoende bij 113 van de 119 vrouwen, een herhalingsuitstrijk verricht. De 
relatie tussen de cytologische diagnose van de 'ingangsuitstrijk' en de cytologische 
beoordeling van de herhalingsuitstrijk is weergegeven in tabel 7.3. 
Bij 90 vrouwen was de cytologische beoordeling van de herhalingsuitstrijk een klasse 
I of II. Tijdens de verdere follow-up periode werden bij cytologische vervolgonder-
zoeken bij 14 van deze 90 vrouwen op een of meerdere uitstrijken nogmaals de 
diagnose klasse IIIA-atypie of klasse IIIA-GD gesteld. Zonder verdere behandeling 
waren aan het einde van de follow-up periode bij deze 14 vrouwen geen afwijkingen 
meer aanwezig in vervolguitstrijken. 
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Tabel 7.3 De cytologische 'ingangsdiagnose' en de cytologische beoordeling van de 
herhalingsuitstrijk bij 119 vrouwen in flowchartlijn I A en IB. 
cytologische 
ingangsdiagnose 
klasse 
ІіГ-atyp. 
klasse 
IIIA-GD 
klasse 
IIIA-MD 
klasse IIIe 
klasse IV 
totaal 
N 
34 
79 
3 
2 
1 
119 
met 
verricht 
2 
1 
-
2 
1 
6 
cytologische 
klasse 
I + II 
25 
63 
2 
-
-
90 
beoordeling herhalingsuitstrijk 
klasse 
III A atypie 
2 
-
-
-
-
2 
klasse 
IIIA-GD 
5 
13 
-
-
-
18 
klasse 
IIIA-MD 
-
1 
1 
-
-
2 
klasse 
IIIB 
-
1 
-
-
-
1 
Bij 22 vrouwen was de cytologische diagnose van de herhalingsuitstrijk een klasse III A -
atypie (2x), een klasse IIIA-GD (18x) of een klasse IIIA-MD (2x). Op basis van 
hernieuwd colposcopisch onderzoek werd bij 10 van deze 22 vrouwen een colposco-
pisch gerichte proefexcisie verricht. De histologische diagnosen van deze proefexcisies 
betroffen: 
- geringe dysplasie 7 
- matige dysplasie 2 
- ernstige dysplasie 1 
Bij deze 10 vrouwen is er bij het eerste colposcopische onderzoek, op basis van de 
'ingangsuitstrijk', wellicht sprake geweest van onderwaardering. Bij de overige 12 
vrouwen vond alleen cytologisch en colposcopisch vervolgonderzoek plaats. Aan het 
einde van de follow-up periode werden geen afwijkingen meer vastgesteld in vervolg-
uitstrijken. 
Bij een vrouw was de cytologische beoordeling van de herhalingsuitstrijk een klasse 
IIIB (ernstige dysplasie). De verdere diagnostiek en behandeling vond plaats via lijn 
IB. Bij deze 37-jarige vrouw werd in mei 1982 op een uitstrijk de beoordeling klasse 
IIIA-GD gesteld. Het gynaecologische en colposcopische onderzoek werd bemoeilijkt 
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door de aanwezigheid van een uterus duplex met volledig vaginaseptum. De uitstrijk 
met de beoordeling klasse IIIA-GD werd gemaakt van de rechter portio, aangezien de 
linker vagina-aanleg niet goed toegankelijk was voor gynaecologisch onderzoek. Bij 
het colposcopische onderzoek van de rechter portio werd een normale transformatiezone 
met squameuze metaplasie gezien. De cytologische diagnose van de vijf maanden later 
verrichte herhalingsuitstrijk luidde: 'klasse IIIB-ernstige dysplasie'. Hernieuwd colpos-
copisch onderzoek gaf thans een zeer beperkte atypische transformatiezone te zien. Bij 
histologisch onderzoek van een gerichte proefexcisie werd een matige tot focaal ernstige 
dysplasie vastgesteld. Aangezien de squamo-columnar junction geheel was te overzien 
werd conserverend behandeld met cryocoagulatie. Bij cytologisch vervolgonderzoek 
werd bij herhaling een klasse I of II vastgesteld. 
Samenvatting 
De flowchart werd ontworpen als schematische leidraad bij de diagnostiek en de 
behandeling voor premaligne afwijkingen van het plaveiselepitheel van de cervix uteri. 
In flowcharflijn IA was de cytologische 'ingangsdiagnose' bij drie vrouwen een klasse 
IIIB (2x) of een klasse IV (lx), gebaseerd op sterk atypische cilindrische epitheelcellen 
of endometriumcellen in de uitstrijken. Aangezien de flowchart niet is bedoeld voor 
de diagnostiek van het endocervicale cilindrische epitheel of van het endometrium-
epitheel, horen de bij deze 3 vrouwen gemaakte 'ingangsuitstrijken' in feite niet thuis 
in de flowchart. 
In flowchartlijn IA bleek het in een aantal gevallen moeilijk te zijn, bij het colposco-
pische onderzoek, onderscheid te maken tussen een squameuze metaplasie, een atypi-
sche squameuze metaplasie en gering dysplastische epitheel veranderingen. Geconclu-
deerd werd dan ook dat in een aantal gevallen er sprake was van onderwaardering bij 
het eerste colposcopische onderzoek. 
7.3. FLOWCHARTLIJN II 
De diagnostische criteria in deze lijn II zijn: 
- bij het colposcopische onderzoek is de squamo-columnar junction volledig zichtbaar; 
- het colposcopisch zichtbare gedeelte van de cervix vertoont een atypische transforma-
tiezone welke volledig is te overzien; 
- bij histologisch onderzoek van een gerichte proefexcisie wordt een geringe of een 
matige dysplasie vastgesteld; 
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- als 'veiligheidsmaatregel' is in deze flowcharthjn opgenomen dat aan het einde van 
de lijn een verdere behandeling alleen mag plaatsvinden indien de cytologische 
'ingangsdiagnose' < de histologische diagnose van de gerichte proefexcisie Hierbij 
wordt geen onderscheid gemaakt tussen de diagnosen geringe of matige dysplasie 
In deze flowcharthjn II komt de problematiek naar voren van de diagnostiek, de follow-
up en de eventuele behandeling van een ectocervicaal gelegen geringe of matige 
dysplasie In de periode 1979 t/m 1990 werden 145 vrouwen volgens de criteria van 
flowcharthjn II onderzocht De relatie tussen de cytologische beoordeling van de 
'ingangsuitstrijk' en de histologische diagnose van de gerichte proefexcisie bij deze 145 
vrouwen is weergegeven in tabel 7 4 
tabel 7 4 De relatie tussen de cytologische 'ingangsdiagnose' en de histologische 
diagnose van de proefexcisie bij 145 vrouwen in flowcharthjn II 
histologische diagnose 
proefexcisie 
cytologische 
'ingangsdiagnose' 
IIIA-atypie 
IIIA-G D 
IIIA-M D 
IIIB-E D 
IV-C I S 
N 
11 
100 
27 
6 
1 
N 145 
G D 
10 
57 
12 
1 
1 
M D 
1 
43 
15 
5 
81 64 
Bij 7 vrouwen was de cytologische beoordeling van de 'ingangsuitstrijk' een klasse IIIB 
(6x) of een klasse IV (lx) In alle gevallen was deze cytologische beoordeling geba-
seerd op afwijkende plaveiselepitheelcellen, passend bij een ernstige dysplasie of een 
carcinoma in situ 
Bij 2 van deze 7 vrouwen werd na de histologische diagnose matige dysplasie cryo-
therapy toegepast Aangezien de cytologische 'ingangsdiagnose' klasse IIIB-E D op 
een ernstiger afwijking duidde dan de vastgestelde histologische diagnose matige 
dysplasie was de cryotherapy, ondanks gemaakte afspraken, niet in overeenstemming 
128 
met de richtlijnen van lijn II Bij cytologische vervolgonderzoeken werden bij deze 2 
vrouwen evenwel bij herhaling geen afwijkingen meer vastgesteld Bij 2 andere 
vrouwen, bij wie de cytologische 'ingangsdiagnose' respectievelijk een klasse IIIB en 
een klasse IV en de histologische diagnose in de proefexcisie een geringe dysplasie 
was, werden bij cytologische vervolgonderzoeken geen afwijkingen meer vastgesteld 
Hier moet dus sprake zijn geweest van een overwaardenng bij de cytologische beoorde-
ling van de ingangsuitstrijk Tenslotte was er bij 3 vrouwen sprake van een cytologi-
sche beoordeling klasse IIIB en een histologische diagnose matige dysplasie Bij 
vervolgonderzoeken werden, bij herhaling, in uitstrijken afwijkingen vastgesteld Na 
respectievelijk 18, 19 en 21 maanden werd bij deze 3 vrouwen een histologische 
diagnose ernstige dysplasie (2x) en carcinoma in situ (lx) vastgesteld 
Aan het einde van flowchartlijn II werd bij 22 van de 145 vrouwen een directe behan-
deling uitgevoerd Bij 19 van deze 22 vrouwen werd cryotherapie verricht en wel bij 
7 vrouwen voor een geringe dysplasie en bij 12 vrouwen voor een matige dysplasie 
Deze cryotherapie vond hoofdzakelijk plaats in de periode 1979-1983 Tijdens de 
follow-up periode werd bij 2 van deze 19 vrouwen, bij histologisch onderzoek, 
opnieuw een dysplasie vastgesteld en wel eenmaal een geringe dysplasie, 40 maanden 
na de cryotherapie, en eenmaal een ernstige dysplasie, 22 maanden na de cryotherapie 
Bij de overige 3 vrouwen werd aan het einde van lijn II, vanwege andere gynaecologi-
sche indicaties, een operatieve behandeling verricht Bij histologisch onderzoek van 
de operatiepreparaten werd tweemaal een geringe dysplasie vastgesteld, terwijl in een 
operatiepreparaat geen dysplasie meer werd aangetroffen 
Bij 123 vrouwen vond zodoende, na het protocol van flowchartlijn II, cytologische en 
colposcopische vervolgonderzoeken plaats De bevindingen van de vervolgonderzoeken 
bij deze 123 vrouwen zijn 
a) Bij 2 van de 123 vrouwen ontbraken verdere gegevens van vervolgonderzoeken 
na de histologische diagnose geringe of matige dysplasie aan het einde van lijn II 
b) Bij 51 van de 123 vrouwen werden tijdens de follow-up periode, bij cytologische 
vervolgonderzoeken, geen afwijkingen meer vastgesteld Bij 3 van deze 51 
vrouwen werd in het verloop van de follow-up periode, vanwege andere gynaecolo-
gische indicaties, een uterusextnpatie verricht Bij histologisch onderzoek van deze 
3 uteruspreparaten werden geen afwijkingen vastgesteld van het bekledende epitheel 
van de cervix 
c) Bij 23 van de 123 vrouwen werd in het verloop van de follow-up periode op 
vervolguitstnjken nog een of tweemaal de beoordeling klasse IIIA gesteld, zonder 
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dat verder aanvullend histologisch onderzoek werd verricht. Aan het einde van de 
follow-up periode waren bij 21 van deze 23 vrouwen geen afwijkingen meer 
aanwezig in vervolguitstrijken, terwijl bij de overige 2 vrouwen de cytologische 
diagnose van de laatste uitstrijk tijdens de follow-up periode respectievelijk een 
klasse IIIA-GD en een klasse IIIA-M.D. was. 
d) Bij 23 van de 123 vrouwen werden tijdens de follow-up periode in meerdere 
uitstrijken afwijkingen vastgesteld, terwijl bij histologisch onderzoek opnieuw een 
geringe of matige dysplasie werd vastgesteld. Zonder aanvullende behandeling 
waren aan het einde van de follow-up periode bij 17 van deze 23 vrouwen geen 
afwijkingen meer aanwezig in vervolguitstrijken. Bij de overige 6 vrouwen werd 
in het verloop van de follow-up periode, wegens een persisterende histologische 
diagnose geringe of matige dysplasie, een behandeling uitgevoerd. Bij 3 van hen 
werd lasertherapie verricht, bij een vrouw cryotherapie en bij 2 vrouwen, vanwege 
additionele gynaecologische indicaties, eenuterusextirpatie. Uit de bevindingen van 
de vervolgonderzoeken bij deze 23 vrouwen, bij wie tijdens de follow-up periode 
in meerdere uitstrijken afwijkingen werden vastgesteld, terwijl bij histologisch 
onderzoek opnieuw een geringe of matige dysplasie werd gediagnostiseerd, blijkt 
dat er een ruimere toepassing mogelijk is voor conserverende behandeling. 
e) Bij 23 van de 123 vrouwen werd in het verloop van de follow-up periode bij 
histologisch onderzoek een ernstige dysplasie (14x) of een carcinoma in situ (9x) 
vastgesteld, terwijl daarnaast bij een vrouw de cytologische einddiagnose tijdens 
de follow-up periode een klasse IV-CIS was. Door verhuizing naar het buitenland 
vond de verdere diagnostiek en de behandeling bij deze vrouw elders plaats. 
Hierover zijn evenwel geen nauwkeurige gegevens bekend. Het gemiddelde tijds­
verloop tussen het moment van de cytologische 'ingangsdiagnose' en het moment 
van de histologische diagnose ernstige dysplasie of carcinoma in situ bedroeg voor 
deze 23 vrouwen 29,3 maanden (mediaan 23 maanden, met een spreiding van 7-78 
maanden). De uiteindelijke behandeling voor de vastgestelde ernstige dysplasie of 
carcinoma in situ bij deze 23 vrouwen, bestond uit: 
alleen cytologische en colposcopische controle 2 χ 
lasertherapie 8 χ 
exconisatie 10 χ 
uterusextirpatie 3 χ 
Bij de 2 vrouwen bij wie na een histologische diagnose ernstige dysplasie alleen 
cytologische en colposcopische controle plaatsvond, werden bij herhaling in vervolg­
uitstrijken geen afwijkingen meer vastgesteld. 
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Bij een vrouw, bij wie voor een vastgestelde ernstige dysplasie lasertherapie werd 
verricht, was sprake van een residu van de dysplasie. 
Samenvatting 
In flowchartlijn II werd bij een ectocervicaal gelegen geringe of matige dysplasie in 
het algemeen, onder cytologische en colposcopische controle, een afwachtende houding 
aangenomen. In de periode 1979-1983 werd gedurende enige tijd aan het einde van 
lijn II cryotherapie toegepast. Tijdens de follow-up periode werd bij 24 van de 145 
vrouwen, bij histologisch onderzoek, een ernstige dysplasie of een carcinoma in situ 
vastgesteld. Daarnaast was bij een vrouw tijdens de follow-up periode de cytologische 
einddiagnose een klasse IV-CIS. 
Aangetoond werd dat gedurende langere tijd een nauwkeurige follow-up noodzakelijk 
is. Uit de bevindingen van de vervolgonderzoeken bij de 23 vrouwen, bij wie tijdens 
de follow-up periode in meerdere uitstrijken afwijkingen werden vastgesteld en bij 
histologisch onderzoek opnieuw een geringe of matige dysplasie werd gediagnostiseerd, 
bleek dat een ruimere toepassing mogelijk is voor een conserverende behandeling. De 
aan het einde van lijn II ingebouwde 'veiligheidsmaatregel' dat een conserverende 
behandeling alleen mag worden uitgevoerd indien de cytologische 'ingangsdiagnose' 
< de histologische diagnose van de proefexcisie, lijkt te duiden op enige overwaar-
dering van de cytologische diagnostiek ten opzichte van de bevindingen van het 
colposcopische en het histologische onderzoek. De bedoeling van deze 'veiligheidsmaat-
regel' evenwel is dat een behandeling pas dan mag worden uitgevoerd, warmeer door 
revisieonderzoek van de beschikbare cytologische en histologische preparaten is 
aangetoond dat de 'ingangsuitstrijk' oorspronkelijk was overgewaardeerd. 
7.4. FLOWCHARTLIJN III 
De diagnostische criteria in deze lijn III zijn: 
- bij het colposcopische onderzoek is de squamo-columnar junction volledig zichtbaar; 
- het colposcopisch zichtbare gedeelte van de cervix vertoont een atypische transforma-
tiezone, welke volledig is te overzien; 
- bij histologisch onderzoek van een gerichte proefexcisie wordt een ernstige dysplasie 
of een carcinoma in situ vastgesteld; 
- als 'veiligheidsmaatregel' is in deze flowchartlijn opgenomen dat aan het einde van 
de lijn een verdere behandeling alleen mag plaatsvinden indien de cytologische 
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'ingangsdiagnose' < de histologische diagnose van de gerichte proefexcisie. Hierbij 
wordt geen onderscheid gemaakt tussen de diagnosen ernstige dysplasie of carcinoma 
in situ. 
In deze flowchartlijn komt de problematiek naar voren van de diagnostiek en de 
behandeling van een ectocervicaal gelegen ernstige dysplasie of een carcinoma in situ. 
In de periode 1979 t/m 1990 werden 89 vrouwen onderzocht en behandeld volgens de 
richtlijnen van flowchartlijn III. De gemiddelde leeftijd van deze groep van 89 vrou-
wen, op het moment van de diagnose ernstige dysplasie of carcinoma in situ, was 33,0 
jaar (mediaan 33,0 jaar, met een spreiding van 22 tot 51 jaar). De relatie tussen de 
cytologische 'ingangsdiagnose' en de histologische diagnose van de proefexcisie is 
weergegeven in tabel 7.5. 
tabel 7.5 De cytologische 'ingangsdiagnose' en de histologische diagnose in de 
gerichte proefexcisie bij 89 vrouwen die volgens flowchartlijn III werden 
onderzocht. 
cytologische 
'ingangsdiagnose' 
IIIA-atypie 
IIIA-G.D. 
IIIA-M.D. 
IIIB-E.D. 
IV-CIS 
V-MIC 
N 
1 
12 
11 
47 
17 
1 
89 
| histologische diagnose proefexcisie 
| E.D. 
¡ 
: n 
І 7 
:
 3 1 
i 
| 
Í 49 
C I S . 
1 
1 
4 
16 
17 
1 
40 
De cytologische beoordelingen klasse IIIB en klasse IV waren in alle gevallen gebaseerd 
op de aanwezigheid van afwijkende plaveiselepitheelcellen in de uitstrijken, passend 
bij een ernstige dysplasie of een carcinoma in situ. Bij een vrouw was de cytologische 
beoordeling van de 'ingangsuitstrijk' een klasse V (MIC). Bij colposcopisch onderzoek 
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werd bij deze vrouw een atypische overgangszone gezien, met een beeld passend bij 
een carcinoma in situ zonder verdenking op micro-invasieve groei. Histologisch 
onderzoek van gerichte proefexcisie toonde een carcinoma in situ aan, zonder verden­
king op micro-invasieve groei, met uitbreiding tot diep in het stroma gelegen endocervi-
cale klierbuizen. Op grond van de cytologische 'ingangsdiagnose' (klasse V-MIC) en 
de bevindingen bij het histologische onderzoek (carcinoma in situ) was hier een 
indicatie aanwezig voor een diagnostische exconisatie. Bij histologisch onderzoek van 
het conuspreparaat werd een compleet verwijderd carcinoma in situ vastgesteld, zonder 
verdenking op micro-invasieve groei. 
De aan het einde van flowchartlijn III uitgevoerde behandeling bestond uit: 
- cytologische en colposcopische controle 9 χ 
- cryotherapie 6 χ 
- lasertherapie 43 χ 
- exconisatie 17 χ 
- uterusextirpatie 14 χ 
Cytologische en colposcopische controle 
Bij 9 vrouwen werd geen directe behandeling ingesteld, maar werd onder strenge 
cytologische en colposcopische controle een afwachtende houding aangenomen. In alle 
gevallen was de histologische diagnose van de proefexcisie een ernstige dysplasie. De 
reden om een afwachtende houding aan te nemen was veelal gelegen in het feit dat de 
afwijkende laesie zeer beperkt van omvang was. 
Bij een van deze 9 vrouwen werd tijdens de follow-up periode in vervolguitstrijken bij 
herhaling de diagnose klasse IIIA/IIIB vastgesteld. Uiteindelijk werd 69 maanden na de 
eerste histologische diagnose ernstige dysplasie een exconisatie verricht, waarbij bij 
histologisch onderzoek een matige tot focaal ernstige dysplasie werd vastgesteld. Bij 
4 van de 9 vrouwen werd tijdens de follow-up periode bij histologisch onderzoek een 
geringe of matige dysplasie vastgesteld. Zonder verdere aanvullende behandeling waren 
bij deze 4 vrouwen aan het einde van de follow-up periode in vervolguitstrijken geen 
afwijkingen meer aanwezig. 
Tenslotte werden bij 4 andere vrouwen, na de histologische diagnose ernstige dysplasie, 
bij cytologische vervolgonderzoeken, geen afwijkingen meer vastgesteld. 
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Cryotherapie 
Bij 6 vrouwen werd aan het einde van lijn III cryotherapie toegepast. De histologische 
diagnose, voorafgaande aan de cryotherapie, was in alle gevallen een ernstige dyspla-
sie. De behandeling met cryocoagulatie vond plaats in de periode 1979-1983. 
Bij 4 van deze 6 vrouwen werd tijdens de follow-up periode een residudysplasie of een 
recidiefdysplasie vastgesteld. Eenmaal was sprake van een geringe dysplasie, 17 
maanden na de cryotherapie. Tweemaal was er sprake van een matige dysplasie, 
respectievelijk 2 en 17 maanden na de cryotherapie, terwijl eenmaal een carcinoma in 
situ werd vastgesteld, 26 maanden na de cryotherapie. 
Lasertherapie 
Bij 43 vrouwen werd aan het einde van lijn III lasertherapie toegepast. Deze behande-
ling werd in Enschede uitgevoerd door dr. K.J.H. Verschoof. Vanaf 1991 werd de 
lasertherapie uitgevoerd in het ziekenhuis Walcheren. 
De histologische diagnose, voorafgaand aan de lasertherapie, betrof een ernstig 
dysplasie (2lx) en een carcinoma in situ (22x). In alle gevallen werd een laserevapora-
tie verricht. De lasertherapie werd toegepast sedert medio 1983. Een histologisch 
bevestigde residu dysplasie of recidief dysplasie werd waargenomen bij 5 vrouwen. 
Bij 3 van deze 5 vrouwen werd een tweede laserbehandeling uitgevoerd, terwijl bij een 
vrouw een exconisatie werd verricht. 
Bij de vijfde vrouw werd alleen histologisch onderzoek verricht, waarbij een recidief 
geringe tot matige dysplasie werd vastgesteld. Een aanvullende behandeling werd, in 
verband met zwangerschap, uitgesteld. Na de zwangerschap werd nog tweemaal op 
een uitstrijk de beoordeling klasse IIIA-G. D. /M. D. gesteld, waarna in vervolguitstrijken 
geen afwijkingen meer werden vastgesteld. 
Een voorwaarde voor het uitvoeren van een conserverende behandeling, zoals laser-
therapie, was dat de afwijkende laesie geheel ectocervicaal moest zijn gelegen en dat 
de overgangszone geheel moest zijn te overzien. Aangezien na laserevaporatie geen 
histologische verificatie mogelijk is, komt de nadruk geheel te liggen op het diagnosti-
sche protocol voorafgaand aan de behandeling. Op grond van de ervaring met residu 
dysplasie na laserbehandeling werd vanaf 1985 in deze flowchartlijn III, als extra 
veiligheidsmaatregel voorafgaande aan een conserverende behandeling, een cervixcu-
rettage ingevoerd. Een voorwaarde voor het uitvoeren van een lasertherapie was dan 
ook dat bij het histologische onderzoek van het cervixcurettement geen dysplastisch 
epitheel mocht worden aangetroffen. 
Vanaf 1985 werd bij 4 vrouwen, tijdens de diagnostische fase voorafgaande aan de 
behandeling, inhetcervixcurettementdysplastischeplaveiselepitheel vastgesteld, terwijl 
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bij het voorafgaande colposcopische onderzoek de afwijkende laesie geheel ectocervi-
caal leek te zijn gelegen en de overgangszone geheel leek te overzien. Bij deze 4 
vrouwen werd dan ook afgezien van een conserverende behandeling en werd vervolgens 
een exconisatie verricht. 
Exconisatie 
Een exconisatie, als behandeling voor een ectocervicaal gelegen ernstige dysplasie of 
een carcinoma in situ, werd verricht bij 17 vrouwen. Bij histologisch onderzoek van 
de conuspreparaten werd tweemaal een incomplete resectie vastgesteld. Cytologische 
vervolgonderzoeken toonden bij deze 2 vouwen evenwel geen afwijkingen aan. In geen 
enkel geval werd bij histologisch onderzoek van de conuspreparaten een micro-invasief 
of invasief cervixcarcinoom vastgesteld. 
Uterusextirpatie 
Een uterusextirpatie, als behandelingsmethode voor een ectocervicaal gelegen ernstige 
dysplasie of een carcinoma in situ werd bij 14 vrouwen verricht. Bij histologisch 
onderzoek van de operatiepreparaten werd in geen enkel geval een micro-invasief of 
invasief cervixcarcinoom vastgesteld. Deze behandelingsmethode vond plaats in de 
eerste jaren van het onderzoek. Vrij spoedig werd overgegaan tot conserverende 
behandelingsmethoden, aanvankelijk cryocoagulatie, later laserevaporatie. Bij een 
indicatie voor een chirurgische behandelingsmethode werd in de latere jaren in het 
algemeen gekozen voor een exconisatie. 
Samenvatting 
De bevindingen in lijn III toonden aan dat met behulp van het colposcopische onder-
zoek met grote nauwkeurigheid juist die plaats aan de ectocervix kon worden gelokali-
seerd waar het meest afwijkende epitheel aanwezig was. In de beginfase van het 
onderzoek werd aan het einde van lijn III gekozen voor een chirurgische behandeling. 
Vrij spoedig werd overgegaan tot conserverende behandelingsmethoden, aanvankelijk 
cryocoagulatie, later laserevaporatie. Bij deze conserverende behandelingsmethoden 
is geen histologische verificatie mogelijk, zodat de nadruk geheel ligt op het diagnosti-
sche protocol voorafgaande aan de behandeling. 
Vanaf 1985 werd als extra veiligheidsmaatregel, voorafgaande aan een conserverende 
behandeling, een cervixcurettage ingevoerd. Moderne behandelingsmethoden zoals 
excisie met de diathermische lis of laserexconisatie maken deze histologische verificatie 
wel mogelijk. 
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7.5. FLOWCHARTLIJN IV 
De diagnostische criteria in deze lijn IV zijn: 
- bij het colposcopische onderzoek is de squamo-columnar junction niet volledig 
zichtbaar; 
- het colposcopisch zichtbare gedeelte van de cervix vertoont een atypische transforma-
tiezone, welke zich uitbreidt tot in het endocervicale kanaal en zodoende niet geheel 
is te overzien; 
- bij het histologische onderzoek wordt in de gerichte proefexcisie een ernstige 
dysplasie of een carcinoma in situ vastgesteld; 
- de 'endocervicale diagnostiek' bestaat uit een endocervicale curettage met endocervi-
cale biopsieën; 
- als 'veiligheidsmaatregel' is opgenomen dat aan het einde van de flowchartlijn een 
behandeling alleen mag worden uitgevoerd indien: 
a) de cytologische 'ingangsdiagnose' < de histologische diagnose van de proefex-
cisie 
b) bij de endocervicale curettage geen ernstiger afwijking wordt vastgesteld dan de 
reeds in de proefexcisie gevonden ernstige dysplasie of carcinoma in situ. 
Hierbij wordt geen onderscheid gemaakt tussen de diagnosen ernstige dysplasie 
of carcinoma in situ. 
In lijn IV van de flowchart komt het probleem naar voren van de diagnostiek en de 
behandeling van een ectocervicaal gelegen ernstige dysplasie of een carcinoma in situ, 
waarbij het atypische epitheel zich uitbreidde tot in het endocervicale kanaal. 
In de periode 1979 t/m 1990 werden 150 vrouwen onderzocht en behandeld volgens 
de criteria van flowchartlijn IV. Aangezien in deze flowchartlijn IV, bij het colposco-
pische onderzoek, het atypische epitheel zich uitbreidde tot in het endocervicale kanaal 
en de overgangszone zodoende niet zichtbaar was, werd aan het einde van lijn IV in 
principe een operatieve behandeling uitgevoerd en geen conserverende behandeling. 
Vanaf medio 1988 werd besloten om bij jonge vrouwen, in deze flowchartlijn, toch 
een conserverende behandeling met laserevaporatie uit te voeren, indien bij het 
histologische onderzoek van het cervixcurettement geen dysplastisch plaveiselepitheel 
werd vastgesteld. 
De relatie tussen de cytologische diagnose van de 'ingangsuitstrijk' en de histologische 
diagnose van de proefexcisie bij deze 150 vrouwen in lijn IV is weergegeven in tabel 
7.6. 
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Tabel 7.6 De cytologische beoordeling van de 'ingangsuitstrijk' en de histologische 
diagnose in de proefexcisie bij 150 vrouwen in lijn IV. 
cytologische 
'ingangsdiagnose' 
IIIA-atypie 
III A-G. D. 
IIIA-M.D. 
IIIB-E.D. 
IV-CIS 
V-I.C. 
totaal 
N 
1 
18 
15 
64 
51 
1 
150 
¡ histologische diagnose 
! E.D. 
| 
І
 15 
! 1 3 
! 3 8 
! 14 
Í 
І 80 
С.LS. 
1 
2 
1 
24 
36 
1 
65 
proefexcisie 
CIS/MIC 
-
1 
1 
2 
1 
-
5 
De cytologische beoordeling klasse IIIB, IV en V waren alle gebaseerd op de aanwe­
zigheid van afwijkende plaveiselepitheelcellen in de uitstrijken, met een beeld passend 
bij respectievelijk een ernstige dysplasie, een carcinoma in situ of een invasief plavei-
selcelcarcinoom. 
Bij één vrouw was de cytologische diagnose van de 'ingangsuitstrijk' een klasse V-I.C. 
Bij colposcopisch onderzoek werd een beeld gezien passend bij een carcinoma in situ, 
met lokale verdenking op een micro-invasief carcinoom. Histologisch onderzoek van 
gerichte proefexcisies toonde een uitgebreid carcinoma in situ aan, zonder micro-inva-
sieve of invasieve groei. In het cervixcurettement werd eveneens een carcinoma in situ 
vastgesteld. Gezien de cytologische diagnose van de ingangsuitstrijk en de bevindingen 
bij het colposcopische onderzoek werd vervolgens een diagnostische exconisatie 
verricht. Bij histologisch onderzoek van de conus bleek er sprake van een uitgebreid 
carcinoma in situ met focaal micro-invasieve groei met een diepte van 1 mm. Bij 5 
vrouwen was de histologische diagnose in de proefexcisie een carcinoma in situ, terwijl 
tevens de verdenking werd uitgesproken op micro-invasieve groei (zie tabel 7.6). Bij 
4 van deze 5 vrouwen werd een cervixcurettage uitgevoerd, waarbij bij histologisch 
onderzoek tweemaal geen afwijkingen werden gevonden terwijl eenmaal een ernstige 
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dysplasie en eenmaal een carcinoma in situ werd vastgesteld. Bij alle 5 vrouwen werd 
een diagnostische exconisatie verricht, waarbij in de conus driemaal een carcinoma in 
situ en tweemaal een micro-invasief carcinoom werd vastgesteld. Aan het einde van 
flowchartlijn IV werd zodoende bij 6 vrouwen een diagnostische exconisatie verricht 
en werd bij 127 vrouwen een operatieve behandeling uitgevoerd, zodat een vergelijking 
mogelijk was tussen de bevindingen van het histologische onderzoek van de gerichte 
proefexcisie, van het endocervicale curettement en van het operatiepreparaat. 
Bij de overige 17 van de 150 vrouwen werd aan het einde van flowchartlijn Г geen 
directe operatieve behandeling verricht: 
- bij een vrouw werd tijdens de diagnostische fase van het protocol van lijn IV bij een 
cervixcurettage een endocervicaal gelegen plaveiselcelcarcinoom vastgesteld. De 
cytologische beoordeling van de 'ingangsuitstrijk' was een klasse IV (CIS), terwijl 
de histologische diagnose van de proefexcisie een ernstige dysplasie was. In een 
gynaecologisch-oncologisch centrum werd een Wertheim-Okabayashi operatie 
verricht, waarbij een cervixcarcinoom stadium IB werd vastgesteld. 
- Bij 2 vrouwen werd aan het einde van lijn IV cryotherapie verricht. De cytologische 
'ingangsdiagnose' was in beide gevallen een klasse IIIB, terwijl in de proefexcisie 
een ernstige dysplasie werd vastgesteld. In de cervixcurettementen werd respectieve­
lijk een geringe dysplasie en een ernstige dysplasie vastgesteld. Deze behandeling, 
in 1981 uitgevoerd, was niet in overeenstemming met de richtlijnen van lijn IV. Bij 
cytologische vervolgonderzoeken werden bij beide vrouwen evenwel geen afwijkin­
gen meer gevonden. 
- Bij 3 vrouwen werd, na 1988, lasertherapie verricht, volgens de veranderde richtlij­
nen voor een conserverende behandeling in lijn IV. De cytologische beoordeling van 
de 'ingangsuitstrijken' bij deze 3 vrouwen was eenmaal een klasse IIIA-M.D. en 
tweemaal een klasse IIIB-E.D. In de proefexcisie werd tweemaal een ernstige 
dysplasie en eenmaal een carcinoma in situ vastgesteld. In de cervixcurettementen 
werd geen dysplastisch plaveiselepitheel gevonden. Bij cytologische vervolgonder­
zoeken werden bij deze 3 vrouwen geen afwijkingen vastgesteld. 
- Een vrouw onttrok zich, na het protocol van lijn IV, aan verdere behandeling en 
follow-up. De cytologische 'ingangsuitstrijk' betrof een klasse IIIB-E.D., terwijl de 
histologische diagnose van de proefexcisie luidde: 'ernstige dysplasie met focaal 
carcinoma in situ'. In het cervixcurettement werden geen afwijkingen vastgesteld. 
- Bij 10 vrouwen vond, na het diagnostische protocol van lijn IV, alleen cytologisch 
en colposcopisch vervolgonderzoek plaats, deels omdat een voorstel tot behandeling 
werd afgewezen, deels op verzoek van de vrouw zelf. In alle gevallen was de 
histologische diagnose in de proefexcisie een ernstige dysplasie, terwijl bij 5 van de 
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10 vrouwen in het cervixcurettement dysplastisch plaveiselepitheel werd gevonden. 
Bij 6 van deze 10 vrouwen werden bij cytologische vervolgonderzoeken geen 
afwijkingen meer vastgesteld. Bij de overige 4 vrouwen werd tijdens de follow-up 
periode bij 3 van hen een cytologische en histologische diagnose geringe tot matige 
dysplasie vastgesteld, terwijl bij de vierde vrouw na een follow-up periode van 2 
jaar lasertherapie van de cervix werd verricht in verband met een carcinoma in situ. 
Aan het einde van lijn IV werd bij 6 vrouwen een diagnostische exconisatie verricht 
en werd bij 127 vrouwen een operatieve behandeling uitgevoerd. 
De operatieve behandeling bij deze 127 vrouwen bestond uit: 
- een exconisatie 36 χ 
- een uterusextirpatie 91 χ 
De histologische diagnosen van het operatiepreparaat in relatie tot de histologische 
diagnosen van gerichte proefexcisie en tot de histologische diagnose van het endocer-
vicale curettement bij deze 133 vrouwen in lijn IV zijn weergegeven in tabel 7.7. 
Uit tabel 7.7 blijkt dat bij 3 vrouwen geen endocervicale curettage werd verricht. Bij 
2 van deze 3 vrouwen vond dit plaats in de beginfase van het onderzoek. 
Bij 8 vrouwen werd bij de endocervicale curettage geen weefsel verkregen. Ook dit 
vond plaats in de beginfase van het onderzoek. Nadat was overgegaan op de techniek 
van de endocervicale curettage in combinatie met endocervicale biopsieën, deed dit 
probleem zich niet meer voor. 
Bij 7 vrouwen werden, na de histologische diagnose ernstige dysplasie of carcinoma 
in situ in de gerichte proefexcisie, bij verder histologisch onderzoek van het endocervi-
cale curettement en van het operatiepreparaat geen afwijkingen meer vastgesteld (zie 
tabel 7.7). De vraag dringt zich dan ook op of deze 7 vrouwen wel in de juiste 
flowchartlijn werden behandeld. 
Bij 5 vrouwen luidde de histologische diagnose van de proefexcisie: 'carcinoma in situ, 
met verdenking op micro-invasieve groei'. Bij deze 5 vrouwen werd een diagnostische 
exconisatie verricht, waarbij in 2 gevallen een micro-invasief carcinoom werd vastge-
steld. 
Tenslotte werd bij 2 andere vrouwen in het conuspreparaat een micro-invasief carci-
noom gediagnostiseerd. De cytologische diagnosen van de 'ingangsuitstrijken' waren 
respectievelijk een klasse IV en een klasse V. Bij beide vrouwen werd bij histologisch 
onderzoek van zowel de gerichte proefexcisie als van het endocervicale curettement 
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Tabel 7.7 De histologische diagnosen van het operatiepreparaat in relatie tot de 
histologische diagnosen van de gerichte proefexcisie enerzijds en tot de 
histologische diagnosen van het endocervicale curettement anderzijds bij 
133 vrouwen bij wie in flowchartlijn IV een operatieve behandeling werd 
uitgevoerd. 
histologische 
diagnose van de 
proefexcisie 
E.D. 
CIS 
CIS/MIC 
N = 
histologische 
diagnose van het 
endocervicale 
curettement 
niet verricht 
geen weefsel 
geen afwijking 
GD/MD 
E.D. 
CIS 
N 
65 
63 
5 
133 
3 
8 
36 
20 
32 
34 
histologische 
ga-
5 
7 
-
12 
g.a. 
-
1 
6 
2 
1 
2 
GD/MD 
16 
3 
-
19 
GD/MD 
1 
-
11 
4 
1 
2 
diagnose 
ED 
30 
5 
-
35 
ED 
-
2 
9 
6 
18 
-
operatiepreparaat 
CIS 
14 
46 
3 
63 
CIS 
2 
5 
9 
8 
11 
28 
MIC 
-
2 
2 
4 
MIC 
-
-
1 
-
1 
2 
een carcinoma in situ vastgesteld, terwijl in het conuspreparaat sprake bleek te zijn van 
een micro-invasief carcinoom. 
Het probleem van de incomplete resectie bij exconisatie deed zich voor bij 5 van de 
42 vrouwen bij wie een exconisatie werd verricht. Bij 2 van deze 5 vrouwen werd bij 
cytologisch en histologisch vervolgonderzoek een residu-dysplasie vastgesteld. 
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Een complicatie ten gevolge van de operatieve behandeling deed zich voor bij een 
vrouw. Wegens een carcinoma in situ werd bij deze vrouw een exconisatie verricht. 
Bij histologisch onderzoek van het conuspreparaat bleek het carcinoma in situ tot in 
de resectievlakken aanwezig. Een 5 maanden later verrichte uterusextirpatie werd 
gecompliceerd door een tijdelijke vesico-vaginale fistel, die zonder aanvullende 
operatieve therapie spontaan sloot. 
In deze flowchartlijn IV is te lang vastgehouden aan een uterusextirpatie als behande-
lingsmethode voor een ernstige dysplasie of een carcinoma in situ. In de laatste jaren 
van het onderzoek werd dan ook bij een indicatie voor een chirurgische behandeling 
van een ernstige dysplasie of een carcinoma in situ in het algemeen gekozen voor een 
exconisatie. 
Het beloop bij één vrouw, die volgens de criteria van flowchartlijn IV werd onderzocht 
en behandeld, verdient uitgebreidere bespreking. Deze 32-jarige vrouw werd in 1984 
verwezen in verband met een cytologische beoordeling klasse IIIB-E.D. In de colposco-
pisch gerichte proefexcisies werd een uitgebreid carcinoma in situ vastgesteld, zowel 
van het plaveiselepitheel als het van het endocervicale cilindrisene epitheel. Na een 
cervixcurettage, waarbij in het curettement opnieuw een plaveiselcelcarcinoma in situ 
als wel een adenocarcinoma in situ werd vastgesteld, werd een exconisatie verricht. 
Histologisch onderzoek van het conuspreparaat toonde aan dat er sprake was van een 
carcinoma in situ van het plaveiselepitheel en focaal ook een adenocarcinoma in situ. 
De resectieranden van de conus waren vrij van atypisch epitheel. Cytologische vervolg-
onderzoeken na de exconisatie leverden tweemaal representatieve uitstrijken op met 
de beoordeling klasse II, waarna 2 jaar na de exconisatie op een uitstrijk de diagnose 
klasse IIIA-atypie werd gesteld. In deze uitstrijk waren matig atypische endocervicale 
cilindercellen aanwezig. Op een herhalingsuitstrijk, 3 maanden later, werd de beoor-
deling klasse IIIB gesteld, berustend op de aanwezigheid van sterk atypische endocervi-
cale cilindercellen. Vervolgens werd een cervixcurettage verricht waarbij een cervixcar-
cinoom werd vastgesteld. In een gynaecologisch-oncologisch centrum werd een 
Wertheimoperatie verricht. Er bleek sprake te zijn van een adenocarcinoom van de 
cervix uteri stadium IB, met lymfkliermetastasering, waarna radiotherapeutische 
nabehandeling volgde. Inmiddels is deze vrouw overleden aan de gevolgen van het 
cervixadenocarcinoom. 
Samenvatting 
In deze flowchartlijn IV kwam in een aantal gevallen de indicatie naar voren van een 
diagnostische exconisatie. Indien bij het cytologische, het colposcopische of het 
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histologische onderzoek verdenking bestond op een micro-invasief carcinoom werd een 
diagnostische exconisatie verricht. 
Slechts bij een vrouw werd in een conuspreparaat een micro-invasief carcinoom 
vastgesteld, terwijl tevoren bij cytologisch, colposcopisch en histologisch onderzoek 
geen aanwijzingen werden gevonden voor de aanwezigheid van een micro-invasief 
carcinoom. 
De diagnostiek van de endocervicaal gelegen epitheelafwijkingen nam in deze lijn IV 
een centrale plaats in. Het belang van deze 'endocervicale diagnostiek' kwam duidelijk 
naar voren bij een vrouw, bij wie op deze wijze een endocervicaal gelegen carcinoom 
werd vastgesteld. 
In deze flowchartlijn IV heeft te lang de nadruk gelegen op een uterusextirpatie als 
behandeling voor een ernstige dysplasie of een carcinoma in situ. In de laatste jaren 
van het onderzoek werd dan ook een exconisatie verricht aan het einde van lijn IV, 
terwijl toepassing van een conserverende behandeling, indien in het endocervicale 
curettement geen dysplastisch epitheel werd vastgesteld, ook een gevolg was van deze 
veranderde visie. 
7.6. FLOWCHARTLIJN V 
De diagnostische criteria in deze lijn V zijn: 
- bij het colposcopische onderzoek is de squamo-columnar junction niet volledig 
zichtbaar; 
- het colposcopisch zichtbare gedeelte van de cervix vertoont een atypische transforma-
tiezone welke zich uitbreidt tot in het endocervicale kanaal en zodoende niet geheel 
is te overzien; 
- bij histologisch onderzoek wordt in de gerichte proefexcisie een geringe of een 
matige dysplasie vastgesteld; 
- de 'endocervicale diagnostiek' bestaat uit een endocervicale curettage met endocervi-
cale biopsieën; 
- als 'veiligheidsmaatregel' is opgenomen dat aan het einde van de lijn een afwachten-
de houding, onder cy tologische en colposcopische controle, kan worden aangenomen 
indien: 
a) de cytologische 'ingangsdiagnose' < de histologische diagnose van de gerichte 
proefexcisie. 
b) bij de endocervicale curettage geen ernstiger afwijking wordt vastgesteld dan de 
reeds in de proefexcisie gevonden geringe of matige dysplasie. 
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Hierbij wordt geen onderscheid gemaakt tussen de diagnosen geringe of matige 
dysplasie. 
In deze flowchartlijn V concentreert het probleem zich op de diagnostiek, de follow-up 
en de eventuele behandeling van een ectocervicaal gelegen geringe of matige dysplasie 
met uitbreiding van het atypische epitheel tot in het endocervicale kanaal. In principe 
werd aan het einde van lijn V een afwachtende houding aangenomen, onder regelmatige 
cytologische en colposcopische controle, indien in het verloop van de flowchartlijn geen 
ernstiger afwijking werd vastgesteld dan een geringe of matige dysplasie. 
In de periode 1979 t/m 1990 werden 137 vrouwen onderzocht volgens de richtlijnen 
van flowchartlijn V. De relaties tussen de cytologische 'ingangsdiagnose' en de 
histologische diagnose van de proefexcisie enerzijds en tussen de histologische diagnose 
van de proefexcisie en de histologische diagnose van het endocervicale curettement 
anderzijds bij deze 137 vrouwen zijn weergeven in de tabellen 7.8 en 7.9. 
Tabel 7.8 De relatie tussen de cytologische 'ingangsdiagnose' en de histologische 
diagnose in de proefexcisie bij 137 vrouwen in flowchartlijn V. 
cytologische 
'ingangsdiagnose' 
IIIA-atypie 
IIIA-G.D. 
IIIA-M.D. 
IIIB 
IV 
histologische diagnose proefex-
cisie 
N 
N Ì 
11 ¡ 
82 j 
23 i 
14 J 
7 ! 
137 j 
GD. 
8 
48 
8 
3 
2 
69 
M . D . 
3 
34 
15 
11 
5 
68 
143 
Tabel 7.9 De relatie tussen de histologische diagnose in de proefexcisie en de histolo-
gische diagnose van het endocervicale curettement bij 137 vrouwen in 
flowchartlijn V 
histol. 
diagn. 
proefexcisie 
G D . 
M.D. 
N 
N 
69 
68 
137 
histologische diagnose 
niet 
ver-
richt 
7 
5 
12 
geen 
afw. 
38 
19 
57 
G.D. 
23 
19 
42 
endocervix curettement 
M.D. 
-
22 
22 
E.D. CIS 
1 
2 1 
3 1 
Uit tabel 7.8 blijkt dat de cytologische beoordeling van de 'ingangsuitstrijk' bij 14 
vrouwen een klasse IIIB was. Bij 12 van hen was deze cytologische beoordeling 
gebaseerd op afwijkende plaveiselepitheelcellen, passend bij een ernstige dysplasie en 
bij 2 vrouwen gebaseerd op afwijkende cilindrisene epitheelcellen en afwijkende 
endometriumcellen. De cytologische 'ingangsdiagnose' klasse IV was bij 5 vrouwen 
gebaseerd op afwijkende plaveiselepitheelcellen, passend bij een carcinoma in situ en 
bij 2 vrouwen gebaseerd op sterk atypische cilindrische epitheelcellen. 
Uit tabel 7.9 blijkt voorts dat met behulp van de cervixcurettage bij 4 vrouwen een 
endocervicaal gelegen ernstige dysplasie (3x) of een carcinoma in situ (lx) werd 
vastgesteld, terwijl de histologische diagnose van de proefexcisie een geringe of matige 
dysplasie was. 
Voor de 21 vrouwen bij wie de cytologische diagnose van de 'ingangsuitstrijk' een 
klasse IHB of een klasse IV was, zullen de diagnostische bevindingen in lijn V, alsmede 
de bevindingen van de vervolgonderzoeken daarna, apart worden besproken. 
De histologische diagnosen in de proefexcisies bij deze 21 vrouwen waren 5x een 
geringe dysplasie en 16x een matige dysplasie (zie tabel 7.8). Een vrouw bij wie de 
cytologische 'ingangsdiagnose' een klasse IV (CIS) en de histologische diagnose van 
de proefexcisie een matige dysplasie was, onttrok zich aan verdere diagnostiek en 
controle. De histologische diagnose van het endocervicale curettement bij de overblij-
vende 20 vrouwen betrof: 
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- geen afwijkingen 8 χ 
- geringe dysplasie 5 χ 
- matige dysplasie 7 χ 
Bij de 4 vrouwen, bij wie de cytologische 'ingangsdiagnose' klasse IIIB of klasse IV 
was gebaseerd op de aanwezigheid van sterk atypische cilindrische epitheelcellen of 
endometriumcellen, werd een gefractioneerde curettage verricht. Bij histologisch 
onderzoek werd hierbij eenmaal een matige atypie van het endocervicale cilindrische 
epitheel vastgesteld, terwijl geen endometriumafwijkingen werden gevonden. 
Aangezien bij deze 20 vrouwen in het verloop van lijn V van de flowchart geen 
histologisch substraat kon worden gevonden voor de cytologische diagnosen klasse IIIB 
en klasse IV, terwij 1 revisieonderzoek van cytologische en histologische preparaten geen 
verklaring gaf voor de vastgestelde discrepantie, werd aan het einde van lijn V, onder 
regelmatige cytologische en colposcopische controle, een afwachtende houding aange­
nomen. 
Tijdens de follow-up periode werden bij 7 van deze 20 vrouwen bij cytologische 
vervolgonderzoeken geen afwijkingen meer vastgesteld. Bij 6 andere vrouwen werd 
tijdens de follow-up periode op een of meerdere uitstrijken de beoordeling klasse III A -
G.D./M.D. gesteld, terwijl bij 3 van hen bij histologisch onderzoek een geringe 
dysplasie werd vastgesteld. Zonder verdere behandeling werden bij deze 6 vrouwen 
aan het einde van de follow-up periode in vervolguitstrijken geen afwijkingen meer 
vastgesteld. 
Bij de overige 7 van de 20 vrouwen werd tijdens de follow-up periode een behandeling 
verricht. 
- Een exconisatie werd viermaal verricht, waarvan tweemaal wegens een persisterende 
diagnose matige dysplasie, eenmaal wegens een ernstige dysplasie en eenmaal in 
verband met een micro-invasief carcinoom. Deze laatste vrouw had zich na het 
diagnostische protocol van lijn V, gedurende 2 jaar aan cytologische controle 
onttrokken. In een herhalingsuitstrijk, na 2 jaar, werd de diagnose klasse IV-CIS 
gesteld. Bij colposcopisch onderzoek was er verdenking op een carcinoma in situ 
met micro-invasieve groei. Histologisch onderzoek toonde een micro-invasief carci­
noom aan, met een invasiediepte van 3 mm. 
- Een uterusextirpatie werd bij 3 vrouwen verricht, waarvan tweemaal wegens additio­
nele gynaecologische indicaties. Bij histologisch onderzoek werd tweemaal een 
matige dysplasie en eenmaal een carcinoma in situ vastgesteld. 
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De bevindingen van de vervolgonderzoeken bij de 137 vrouwen, na het diagnostische 
protocol van lijn V, werden geanalyseerd 
a) Een vrouw, bij wie de cytologische beoordeling van de 'ingangsuitstrijk' een klasse 
IV-CIS en de histologische diagnose van de proefexcisie een matige dysplasie was, 
onttrok zich aan verdere diagnostiek en follow-up 
b) Aan het einde van lijn V werd bij 6 vrouwen een directe behandeling uitgevoerd 
Bij 3 van deze 6 vrouwen werd, wegens andere gynaecologische indicaties, een 
uterusextirpatie verricht Bij histologisch onderzoek van de uteruspreparaten werd 
tweemaal een geringe dysplasie vastgesteld, terwijl eenmaal geen dysplasie meer 
werd aangetroffen 
Bij de overige 3 vrouwen werd in het verloop van lijn V, bij histologisch onderzoek 
van het endocervicale curettement, respectievelijk tweemaal een ernstige dysplasie 
en eenmaal een carcinoma in situ gediagnostiseerd (zie tabel 7 9) Bij deze 3 
vrouwen werd respectievelijk eenmaal een exconisatie en tweemaal een uterusextir-
patie verricht Bij histologisch onderzoek van de operatiepreparaten werd tweemaal 
een ernstige dysplasie en eenmaal een carcinoma in situ vastgesteld 
c) Na het diagnostische protocol van lijn V werden bij 61 vrouwen in vervolguitstnj-
ken geen afwijkingen meer vastgesteld Bij een van deze 61 vrouwen was de 
histologische diagnose van het endocervicale curettement een ernstige dysplasie, 
terwijl in de vooraf verrichte proefexcisie een matige dysplasie was gediagnostiseerd 
(zie tabel 7 9) Ondanks de richtlijnen van lijn V werd geen behandeling ingesteld 
Bij cytologische vervolgonderzoeken werd bij herhaling een klasse I of II gevonden 
Bij 6 van de 61 vrouwen werd m het verloop van de follow-up periode, vanwege 
andere gynaecologische indicaties, een uterusextirpatie verricht Bij histologisch 
onderzoek werden geen afwijkingen van het bekledende epitheel van de cervix uteri 
vastgesteld 
d) In het verloop van de follow-up periode werden bij 26 vrouwen op een of meerdere 
uitstrijken de diagnose klasse IIIA-G D of klasse IIIA-M D gesteld, zonder dat 
verder aanvullend histologisch onderzoek werd verricht Aan het einde van de 
follow-up periode waren bij 25 van deze 26 vrouwen geen afwijkingen meer 
aanwezig in vervolguitstnjken, terwijl bij een vrouw de cytologische beoordeling 
van de laatste uitstrijk een klasse IIIA-G D was Door verhuizing naar het buiten-
land zijn van deze vrouw geen verdere gegevens van vervolgonderzoeken bekend 
e) Bij 25 vrouwen werden tijdens de follow-up periode in vervolguitstrijken afwijkin-
gen vastgesteld, terwijl bij histologisch onderzoek opnieuw een geringe of matige 
dysplasie werd gediagnostiseerd Bij 4 van deze 25 vrouwen werd in het verloop 
van de follow-up periode, wegens persisterende cytologische en histologische 
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afwijkingen, een exconisatie verricht. In alle gevallen werd bij histologisch onder-
zoek een matige dysplasie vastgesteld. 
Bij 4 andere vrouwen werd, mede op grond van additionele gynaecologische indica-
ties, een uterusextirpatie verricht. Bij histologisch onderzoek werd tweemaal een 
matige dysplasie en eenmaal een geringe dysplasie gediagnostiseerd, terwijl in een 
uteruspreparaat geen afwijkingen van het plaveiselepitheel van de cervix uteri 
werden vastgesteld. 
Bij de overige 17 vrouwen waren aan het einde van de follow-up periode in 
vervolguitstrijken geen afwijkingen meer aanwezig, 
f) Bij 18 vrouwen werd tijdens de follow-up periode bij histologisch onderzoek een 
ernstige dysplasie (13x), een carcinoma in situ (4x) of een micro-invasief carcinoom 
(lx) vastgesteld. Het gemiddelde tijdsverloop tussen het moment van de entree in 
de flowchart en de histologische einddiagnose bedroeg voor deze groep van 18 
vrouwen 26,8 maanden (mediaan 21 maanden, met een spreiding van 4 tot 100 
maanden). Bij 10 vrouwen werd een exconisatie verricht en bij 8 vrouwen een 
uterusextirpatie. 
De aan het einde van de follow-up periode bij de 137 vrouwen vastgestelde cytologi-
sche of histologische einddiagnosen werden gerelateerd aan de histologische diagnose 
van de proefexcisie enerzijds en aan de histologische diagnose van het cervixcurette-
ment anderzijds (tabel 7.10). 
Zoals uit tabel 7.10 blijkt werd tijdens de diagnostische fase van lijn V of tijdens de 
follow-up periode bij 22 vrouwen een histologische diagnose ernstige dysplasie (15x), 
carcinoma in situ (6x) of micro-invasief carcinoom (lx) vastgesteld. Bij een van deze 
22 vrouwen was de histologische diagnose van het endocervicale curettement een 
ernstige dysplasie, terwijl inde vooraf verrichte proefexcisie een matige dysplasie was 
gediagnostiseerd. Zonder aanvullende behandeling werden bij deze vrouw in vervolguit-
strijken geen afwijkingen vastgesteld. 
Bij 22 vrouwen was de histologische diagnose van zowel de proefexcisie als van het 
endocervicale curettement een matige dysplasie (zie tabel 7.9). Bij 10 van deze 22 
vrouwen werd tijdens de follow-up periode een histologisch ernstiger afwijking 
vastgesteld (zie tabel 7.10) 
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Tabel 7.10 De bevindingen van de vervolgonderzoeken in relatie met de histologische 
diagnosen in de proefexcisie en in relatie met de histologische diagnosen 
van het endocervicale curettement bij 137 vrouwen in flowchartlijn V. 
histol. diagn. 
proefexcisie 
G.D. 
M.D. 
N 
histol. diagn. 
endocervicale 
curettemen-
ten 
niet verricht 
geen afwij-
king 
G.D. 
M.D. 
E.D. 
CIS 
N 
69 
68 
137 
12 
57 
42 
22 
3 
1 
geen 
follow-
-
1 
1 
1 
--
-
--
--
--
cytologische 
up 
I + II 
ga . 
61 
41 
102 
6 
51 
35 
9 
1 
--
of histologische einddiagnose 
IIIA 
GD/MD 
5 
8 
13 
1 
4 
5 
3 
--
--
IIIB 
ED 
1 
13 
14 
3 
2 
2 
6 
1 
-
IV 
CIS 
2 
4 
6 
1 
--
--
3 
1 
1 
V 
MIC 
-
1 
1 
-
-
-
1 
--
-
Samenvatting 
In deze lijn V van de flowchart werd aangetoond dat, door het consequent toepassen 
van het protocol van de flowchartlijn bij optredende discrepantie tussen de bevindingen 
van het cytologische en van het histologische onderzoek, waarbij de cytologische 
diagnose een ernstiger afwijking veronderstelde, niet direct een diagnostische exconi-
satie noodzakelijk is. Door een nauwkeurige follow-up, na het diagnostische protocol 
van lijn V, kwamen alleen die vrouwen in aanmerking voor verdere behandeling indien 
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de afwijking persisteerde of in ernst toenam. Het belang van de 'endocervicale diagnos-
tiek' werd aangetoond bij 4 vrouwen, bij wie in het verloop van lijn V een endocervi-
caal gelegen ernstige dysplasie of carcinoma in situ werd vastgesteld. De problematiek 
van de cytologische ' ingangsdiagnose', waarbij de diagnose was gebaseerd op afwijken-
de cilindrisene epitheelcellen of endometriumcellen, werd reeds besproken bij lijn IA. 
De betreffende ingangsuitstrijken werden toch opgenomen in lijn V, aangezien bij 
histologische onderzoek afwijkingen werden vastgesteld van het plaveiselepitheel. 
7.7. FLOWCHARTLIJN VI 
De diagnostische criteria in deze lijn VI zijn: 
- bij het colposcopische onderzoek is de squamo-columnar junction niet volledig of 
in het geheel niet zichtbaar; 
- het colposcopisch zichtbare gedeelte van de cervix vertoont geen atypisch epitheel. 
De ectocervix ziet er volkomen gaaf uit en is bedekt met normaal plaveiselepitheel; 
- bij histologisch onderzoek van het endocervicale curettement en van de endocervicale 
biopsieën wordt een ernstige dysplasie of een carcinoma in situ vastgesteld; 
- als 'veiligheidsmaatregel' is in deze flowchartlijn opgenomen dat aan het einde van 
de lijn een behandeling mag worden uitgevoerd indiende cytologische 'ingangsdiag-
nose' < de histologische diagnose van de endocervicale curettage en endocervicale 
biopsieën. Hierbij wordt geen onderscheid gemaakt tussen de diagnosen ernstige 
dysplasie of carcinoma in situ. 
In deze flowchartlijn concentreerde het probleem zich op de diagnostiek en de behan-
deling van een volledig endocervicaal gelegen ernstige dysplasie of een carcinoma in 
situ. 
In de periode 1979 t/m 1990 werden 16 vrouwen onderzocht en behandeld volgens de 
criteria van flowchartlijn VI. De gemiddelde leeftijd van deze groep van 16 vrouwen, 
ten tijde van de diagnose ernstige dysplasie of carcinoma in situ was 46,0 jaar (mediaan 
44,5 jaar, met een spreiding van 35-63 jaar), hetgeen beduidend hoger is dan de 
gemiddelde leeftijd van 33,0 jaar voor de groep vrouwen uit flowchartlijn III, waarbij 
de ernstige dysplasie of het carcinoma in situ geheel ectocervicaal was gelegen. 
De relatie tussen de cytologische 'ingangsdiagnose' en de histologische diagnose van 
het endocervicale curettement is weergegeven in tabel 7.11. 
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Tabel 7.11 De cytologische 'ingangsdiagnose' en de histologische diagnose van het 
endocervicale curettement bij 16 vrouwen in flowchartlijn VI. 
cytologische 
'ingangsdiagnose' 
IIIA-G.D. 
IIIA-M.D. 
IIIB-E.D. 
IV-CIS 
N 
N 
2 
8 
6 
16 
histologische diagnose ECC 
E.D. 
2 
6 
2 
10 
CIS 
-
1 
3 
4 
CIS/MIC 
-
1 
1 
2 
De cytologische diagnosen klasse IIIB en klasse IV waren alle gebaseerd op de aan­
wezigheid van afwijkende plaveiselepitheelcellen in de uitstrijken, met een beeld 
passend bij een ernstige dysplasie of een carcinoma in situ. 
Zoals uit tabel 7.11 blijkt was er bij het histologische onderzoek van het endocervicale 
curettement in 2 gevallen sprake van verdenking op een micro-invasief carcinoom. Bij 
deze 2 vrouwen werd vervolgens een diagnostische exconisatie verricht. Bij histologisch 
onderzoek van de conuspreparaten werd in het ene geval een carcinoma in situ en in 
het andere geval een micro-invasief carcinoom vastgesteld. Bij de vrouw, bij wie in 
de conus een micro-invasief carcinoom werd vastgesteld, reikte het micro-invasieve 
proces tot in de top van de conus, zodat 2 maanden later een uterusextirpatie werd 
verricht. Hierbij werd, bij histologisch onderzoek, een carcinoma in situ, zonder micro-
invasieve groei vastgesteld. 
Een vrouw onttrok zich, nadat de diagnose endocervicaal gelegen carcinoma in situ 
was gesteld (1983), aan verdere controle en behandeling. Aan het einde van de follow-
up periode (1992) waren van deze vrouw geen gegevens van vervolgonderzoeken gere­
gistreerd via PALGA. 
Aan het einde van lijn VI werd bij 2 vrouwen een diagnostische exconisatie en bij 13 
vrouwen een operatieve behandeling verricht. Deze operatieve behandeling bij 13 
vrouwen bestond uit: 
- 5 χ een exconisatie 
- 8 χ een uterusextirpatie 
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Bij histologisch onderzoek van de operatiepreparaten werd eenmaal een geringe 
dysplasie, zevenmaal een ernstige dysplasie, zesmaal een carcinoma in situ en eenmaal 
een micro-invasief carcinoom vastgesteld. 
Samenvatting 
In deze flowchartlijn VI ligt de nadruk geheel op de 'endocervicale diagnostiek'. De 
in de flowchart gehanteerde indicatie voor een diagnostische exconisatie kwam naar 
voren bij 2 vrouwen, bij wie in het endocervicale curettement en de endocervicale 
biopsieën verdenking bestond op de aanwezigheid van een micro-invasief carcinoom. 
De nauwkeurigheid van de 'endocervicale diagnostiek' werd aangetoond, doordat bij 
histologisch onderzoek van de operatiepreparaten geen enkele maal een onverwacht 
cervixcarcinoom werd vastgesteld. 
7.8. FLOWCHARTLIJN VII 
De diagnostische criteria in deze lijn VII zijn: 
- bij het colposcopische onderzoek is de squamo-columnar junction niet volledig of 
in het geheel niet zichtbaar; 
- het colposcopisch zichtbare gedeelte van de cervix vertoont geen atypisch epitheel. 
De cervix ziet er dan ook volkomen gaaf uit en is bedekt met normaal plaveiselepi-
theel; 
- bij histologisch onderzoek van het endocervicale curettement en van de endocervicale 
biopsieën wordt een geringe of matige dysplasie vastgesteld; 
- als 'veiligheidsmaatregel' is in deze flowchartlijn opgenomen dat aan het einde van 
de lijn een afwachtende houding kan worden aangenomen, onder cytologische en 
colposcopische controle, indien de cytologische 'ingangsdiagnose' < de histologische 
diagnose van de endocervicale curettage en endocervicale biopsieën. Hierbij wordt 
geen onderscheid gemaakt tussen de cytologische beoordelingen 'geringe of matige 
dysplasie'. 
In deze flowchartlijn komt de problematiek naar voren van de diagnostiek, de follow-up 
en de eventuele behandeling van een volledig endocervicaal gelegen geringe of matige 
dysplasie. In de periode 1979 t/m 1990 werden 96 vrouwen onderzocht volgens de 
criteria van flowchartlijn VII. De gemiddelde leeftijd van deze groep van 96 vrouwen, 
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ten tijde van de entree in de flowchart, was 50,8 jaar (mediaan 51 jaar, met een 
spreiding van 2 4 - 8 1 jaar). 
In tabel 7.12 is de relatie weergegeven tussen de cytologische 'ingangsdiagnose' en 
de histologische diagnose van het endocervicale curettement bij deze 96 vrouwen. 
Aangezien bij het histologische onderzoek van het endocervicale curettement met een 
zekere regelmaat een geringe of matige atypie van het endocervicale cilindrisene 
epitheel werd beschreven, werd deze diagnose als rubriek in tabel 7.12 opgenomen. 
Uit tabel 7.12 blijkt dat bij 14 vrouwen de cytologische beoordeling van de 'ingangs-
uitstrijk' een klasse IIIB en bij 2 vrouwen een klasse IV was. De cytologische diagnose 
klasse IIIB was bij 5 van de 14 vrouwen gebaseerd op de aanwezigheid van sterk 
atypische cylindrische epitheelcellen en bij de overige 9 vrouwen gebaseerd op afwij­
kende plaveiselepitheelcellen, passend bij een ernstige dysplasie. Bij de 2 vrouwen, 
bij wie de cytologische 'ingangsdiagnose' een klasse IV was, was deze diagnose geba­
seerd op de aanwezigheid van afwijkende plaveiselepitheelcellen, passend bij een 
carcinoma in situ. 
Tabel 7.12 De relatie tussen de cytologische 'ingangsdiagnose' en de histologische 
diagnose van het endocervicale curettement bij 96 vrouwen in flowchartlijn 
VII. 
cytologische 
ingangsdiag­
nose 
IIIA-atypie 
IIIA-G.D. 
IIIA-M.D. 
IIIB 
IV 
N 
14 
53 
13 
14 
2 
N 96 
| histologische diag 
! geen 
j afwijkingen 
І 6 
! 1 8 
| 1 
; 5 
j 2 
i 32 
uose endocervicaal curettement 
geringe/matige 
atypie endo-
cerv epitheel 
5 
5 
2 
4 
-
16 
G.D. 
2 
29 
8 
1 
-
40 
M.D. 
1 
1 
2 
4 
-
8 
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Bij deze 16 vrouwen, bij wie de cytologische ingangsdiagnose een klasse IIIB of een 
klasse IV was, werd in het verloop van lijn VII geen adequate histologische verklaring 
gevonden voor de ingangsuitstrijk. Revisieonderzoek van de beschikbare cytologische 
en histologische preparaten gaf evenmin duidelijkheid omtrent de discrepantie tussen 
de bevindingen van het cytologische en het histologische onderzoek. 
De bevindingen van de vervolgonderzoeken, na het diagnostische protocol van lijn VII, 
bij deze 16 vrouwen werden geanalyseerd. Bij 12 van deze 16 vrouwen werden tijdens 
de follow-up periode in vervolguitstrijken geen afwijkingen meer vastgesteld. 
Bij 2 andere vrouwen werd tijdens de follow-up periode op vervolguitstrijken respectie-
velijk een- en tweemaal de cytologische diagnose geringe dysplasie gesteld, zonder dat 
verder aanvullend histologisch onderzoek werd verricht. Aan het einde van de follow-
up periode waren bij deze 2 vrouwen in vervolguitstrijken geen afwijkingen meer 
aanwezig.Bij 2 van de 16 vrouwen tenslotte werd in het verloop van de follow-up 
periode een operatieve behandeling uitgevoerd. Bij beide vrouwen was de cytologische 
diagnose van de 'ingangsuitstrijk' een klasse IIIB-E.D. en was de histologische diagnose 
van het endocervicale curettement een matige dysplasie. In het verloop van de follow-
up periode werd bij deze 2 vrouwen op vervolguitstrijken respectievelijk een- en 
tweemaal de diagnose klasse IIIA-G.D. gesteld. Vanwege additionele gynaecologische 
indicaties werd bij beide vrouwen een uterusextirpatie verricht, waarbij bij histologisch 
onderzoek in beide gevallen een endocervicaal gelegen matige dysplasie werd vastge-
steld. Gezien de uitkomsten van het follow-up onderzoek moet er bij deze 16 vrouwen, 
bij de cytologische beoordeling van de 'ingangsuitstrijk', sprake zijn geweest van 
overwaardering of van een fout-positieve beoordeling. 
De bevindingen van de vervolgonderzoeken van de 96 vrouwen, die volgens het 
protocol van lijn VII werden onderzocht, werden geanalyseerd: 
a) Aan het einde van lijn VII werd bij 10 vrouwen, vanwege andere indicaties, een 
uterusextirpatie verricht. De histologische diagnose van het endocervicale curette-
ment was bij 3 van de 10 vrouwen een geringe dysplasie, terwijl bij een vrouw een 
geringe atypie van het endocervicale cilindrische epitheel was vastgesteld. Histolo-
gisch onderzoek van de uteruspreparaten leverde slechts eenmaal de diagnose 
geringe dysplasie op. 
b) Bij 60 vrouwen werden tijdens de follow-up periode in vervolguitstrijken geen 
afwijkingen meer vastgesteld. Bij 2 van deze 60 vrouwen werd in het verloop van 
de follow-up periode een uterusextirpatie verricht, waarbij bij histologisch onder-
zoek geen afwijkingen werden vastgesteld aan het bekledende epitheel van de cervix 
uteri. 
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c) Bij 17 vrouwen werd, na het diagnostische protocol van lijn VII, op een of meer-
dere vervolguitstrijken de diagnose klasse IIIA-G.D. of klasse IIIA-M.D. gesteld 
zonder dat aanvullend histologisch onderzoek werd verricht. Aan het einde van de 
follow-up periode waren bij deze 17 vrouwen geen afwijkingen meer aanwezig in 
vervolguitstrijken. 
d) Bij 7 vrouwen werd in het verloop van de follow-up periode op een of meerdere 
vervolguitstrijken de diagnose klasse IIIA-G.D. of klasse IIIA-M.D. gesteld, terwijl 
bij aanvullend histologisch onderzoek opnieuw een endocervicaal gelegen geringe 
of matige dysplasie werd vastgesteld. Bij 4 van deze 7 vrouwen werd in het verloop 
van de follow-up periode, wegens additionele indicaties, een uterusextirpatie 
verricht. Bij histologisch onderzoek werd driemaal een matige dysplasie en eenmaal 
een geringe dysplasie vastgesteld. 
Bij 2 van de overige 3 vrouwen waren aan het einde van de follow-up periode geen 
afwijkingen meer aanwezig in vervolguitstrijken, terwijl bij de derde vrouw de 
cytologische beoordeling van de laatste vervolguitstrijk een klasse IIIA-G.D. was. 
e) In het verloop van de follow-up periode werd bij 2 vrouwen een endocervicaal 
gelegen ernstige dysplasie vastgesteld en wel respectievelijk 23 en 40 maanden na 
het moment van de entree in de flowchart. De histologische diagnose van het 
endocervicale curettement bij deze vrouwen was respectievelijk een geringe 
dysplasie en een geringe atypie van het endocervicale cilindrische epitheel. De 
behandeling bestond uit een exconisatie en een uterusextirpatie. 
Samenvatting 
Uit de gegevens van de vervolgonderzoeken van 96 vrouwen, die volgens de richtlijnen 
van lijn VII werden onderzocht, bleek dat bij 2 vrouwen een histologische einddiagnose 
ernstige dysplasie werd gesteld. 
Bij de 16 vrouwen, bij wie de cytologische diagnose van de 'ingangsuitstrijk' een klasse 
IIIB of een klasse IV was, speelde een overwaardering of een fout-positieve beoordeling 
van de 'ingangsuitstrijk' een belangrijke rol. In deze lijn VII van de flowchart kwam 
de problematiek naar voren van de cytologische diagnostiek bij vrouwen in het climac-
terium of in de postmenopauze. 
Indien de cytologische beoordeling van een uitstrijk bij een vrouw in het climacterium 
of in de postmenopauze is gebaseerd op afwijkende endometriumcellen of sterk 
afwijkende cilindrische epitheelcellen, dient gynaecologisch onderzoek te worden 
verricht. 
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Indien gering afwijkende plaveiselepitheelcellen in een uitstrijk worden aangetroffen, 
waarin tevens tekenen van epitheelatrofie voorkomen, dan dient geadviseerd te worden 
de uitstrijk te herhalen na een kortdurende kuur met oestrogène stoffen. 
7.9. SAMENVATTING EN CONCLUSIES 
In de periode 1979 t/m 1990 werden 752 vrouwen onderzocht en behandeld volgens 
de richtlijnen van de flowchart 'afwijkende cervixcytologie en premaligne cervixafwij-
kingen'. Door toepassing van de flowchart kon een schematische en overzichtelijke 
relatie worden aangegeven tussen de bevindingen van het cytologische, het colposcopi-
sche en het histologische onderzoek. Met behulp van het colposcopische onderzoek kon 
met grote nauwkeurigheid het meest afwijkende epitheel aan de ectocervix worden 
gelokaliseerd. Een belangrijk aspect in de flowchart was de diagnostiek van de endocer-
vicaal gelegen epitheelafwijkingen. De toegepaste methode van de endocervicale 
curettage in combinatie met de endocervicale biopsietechniek leverde in het algemeen 
voldoende weefsel op om tot een classificerende histologische diagnose te komen. Door 
een nauwkeurige toepassing van het colposcopische onderzoek en een grondige diagnos-
tiek van de endocervicaal gelegen epitheelafwijkingen werd geen enkele maal onver-
wacht in een operatiepreparaat een invasief cervixcarcinoom vastgesteld. Slechts bij 
een vrouw werd in een conuspreparaat een micro-invasief cervixcarcinoom gevonden, 
terwijl er tevoren bij cytologisch, colposcopisch en histologisch onderzoek geen 
aanwijzingen waren voor de aanwezigheid van een micro-invasief carcinoom (zie flow-
chartlijn IV). 
De flowchart bewees ook zijn waarde bij het probleem van de fout-positief beoordeelde 
'ingangsuitstrijk'. Door consequent het protocol van de flowchartlijn te volgen kon in 
het algemeen een diagnostische exconisatie worden vermeden (flowchartlijnen II, V 
en VII). 
In de lijnen II, V en VII kwam het probleem naar voren van de diagnostiek, de follow-
up en de eventuele behandeling van een ectocervicaal en/of endocervicaal gelegen 
geringe of matige dysplasie. In het algemeen werd, na het diagnostische protocol van 
de flowchartlijn, een afwachtende houding aangenomen onder regelmatige cytologische 
en eventueel colposcopische controle. De bevindingen van de vervolgonderzoeken in 
deze flowchartlijn en toonden aan dat gedurende langere tijd een zorgvuldige follow-up 
noodzakelijk is, waarbij hoge eisen moeten worden gesteld aan de bewaking van het 
follow-up systeem. 
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In deze flowchartlijnen II, V en VII werd een behandeling uitgevoerd indien de 
afwijking gedurende zekere tijd persisteerde of indien de afwijking in ernst toenam. 
Geconcludeerd werd dat een ruimere toepassing van een behandeling mogelijk was, 
indien de afwijking persisteerde. 
In de loop van het onderzoek traden wijzigingen op in de behandeling van een ernstige 
dysplasie en een carcinoma in situ (flowchartlijnen III en IV). Bij een ectocervicaal 
gelegen ernstige dysplasie of carcinoma in situ werd in het begin van het onderzoek 
gekozen voor een chirurgische behandeling. Vrij spoedig werd overgegaan tot conser­
verende behandelingsmethoden, aanvankelijk cryotherapie, later lasertherapie. In 
flowchartlijn IV werd geconcludeerd dat te lang werd vastgehouden aan een uterusextir-
patie als behandelingsmethode voor een ecto- en endocervicaal gelegen ernstige 
dysplasie en carcinoma in situ. In de laatste jaren van het onderzoek werd aan het einde 
van lijn Г in het algemeen gekozen voor een exconisatie, terwijl ook een conserveren­
de behandeling met laserevaporatie werd toegepast indien in het endocervicale curette-
ment geen dysplastisch epitheel werd vastgesteld. 
In flowchartlijn VII kwam het probleem naar voren van afwijkende bevindingen van 
cervixcytologisch onderzoek bij vrouwen in het climacterium en in de post-menopauze. 
De toepassing van de flowchart gedurende een periode van 12 jaren heeft duidelijk 
gemaakt dat deze flowchart van grote waarde was voor het diagnostische en therapeuti­
sche beleid bij afwijkende bevindingen van cervixcytologisch onderzoek. 
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8. DE VERVOLGONDERZOEKEN NA EEN CERVIXUITSTRUK MET DE 
BEOORDELING KLASSE IIIA, IN DE PERIODE 1976 TOT EN MET 1990 
8.1 INLEIDING EN OPZET VAN HET ONDERZOEK 
In de discussie rondom het te voeren beleid na een cytologische beoordeling klasse IIIA, 
neemt de aard van het eerste vervolgonderzoek een centrale plaats in (Hutten en Boon 
1984; Van Vugt 1984; Kwikkei e.a. 1985; Van Lindert e.a. 1985; Struyk en Lammes 
1985; Vooijs 1985 en 1987; Lammes en Lamberts 1986; Appelman en Pal 1986; 
Doornewaard e.a. 1991). 
Voorstanders van een, na een cytologische beoordeling klasse IIIA, direkt uitgevoerd 
colposcopisch onderzoek wijzen erop dat achter de cytologische beoordeling klasse IIIA 
een ernstiger afwijking, zelfs een cervixcarcinoom, schuil kan gaan (Van Vugt 1984; 
Van Lindert e.a. 1985; Struyk en Lammes 1985). Hierbij bestaat evenwel het gevaar 
dat op grond van casuïstische mededelingen een algemeen geldend adviesbeleid ten 
aanzien van de cytologische beoordeling klasse IIIA wordt ontwikkeld (Van Lindert e.a. 
1985). 
Voorstanders van een cytologisch herhalingsadvies wijzen op het gevaar van overdiag-
nostiek en eventuele overbehandeling indien, met name bij jonge vrouwen, op grond 
van een eenmalige cytologische beoordeling klasse IIIA, het volledige diagnostische 
arsenaal in stelling wordt gebracht (Vooijs 1985 en 1987; Appelman en Pal 1986; 
Doornewaard e.a. 1991). 
Het beleid ten aanzien van de verdere diagnostiek na een cytologische beoordeling 
klasse IIIA dient afgestemd te zijn op het voorkomen van de afwijking in de totale 
populatie en op de bevindingen van de follow-up onderzoeken en moet niet gebaseerd 
worden op incidentele waarnemingen in geselecteerde patientenpopulaties (Vooijs e.a. 
1988). 
De problematiek rondom de cytologische beoordeling klasse IIIA wordt ten dele 
veroorzaakt door verschillen in de gehanteerde definitie. 
De klasse IIIA wordt gebruikt voor een scala van afwijkingen. Tot klasse IIIA worden 
onder meer gerekend de cytologische diagnosen: 
- atypische of abnormale plaveiselcellen worden aangetroffen; 
- atypische squameuze metaplasie; 
- geringe dysplasie; 
- matige dysplasie; 
- geringe tot matige atypie van het endocervicale cilindrisene epitheel; 
- atypische reparatiereactie; 
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- atypische endometriumcellen. 
Volgens de huidige inzichten dient de klasse IIIA beperkt te blijven tot de volgende 
cytologische diagnosen (Vooijs 1987): 
- geringe dysplasie; 
- matige dysplasie; 
- matige atypie cilindrisch epitheel; 
- atypische reparatiereactie. 
Door het beschikbaar komen van follow-up gegevens uit populaties, die op grond van 
verschillende selectiecriteria zijn samengesteld, is het inzicht in de betekenis en de 
consequenties van de cytologische beoordeling klasse IIIA toegenomen (EVAC rapport 
eerste screeningsronde 1980, EVAC rapport tweede screeningsronde 1984; van der 
Graaf en Vooijs 1985; Kwikkei e.a. 1985; Struijk en Lammes 1985; Eindrapportage 
EVAC 1988; Struijk 1989). 
In de Engelse literatuur is de laatste jaren eveneens een levendige discussie gaande 
omtrent het vervolgonderzoek na een cytologische beoordeling geringe of matige 
dysplasie (Campion e.a. 1986, Soutter e.a. 1986, Bolger en Lewis 1988, Robertson 
e.a. 1988, Giles e.a. 1989, Fletcher e.a. 1990, Cooper e.a. 1992, Kirby e.a. 1992, 
Johnson e.a. 1993). 
Een direct uitgevoerd colposcopisch en histologisch onderzoek heeft het voordeel dat 
de ernstiger epitheelafwijkingen sneller opgespoord en eventueel behandeld kunnen 
worden (Campion e.a. 1986, Soutter e.a. 1986, Bolger en Lewis 1988). Voorstanders 
van dit beleid wijzen op het probleem van fout-negatieve diagnosen in vervolguitstrijken 
en op het probleem van een onvolledige of ontbrekende follow-up. Campion e. a. ( 1986) 
volgden 100 vrouwen bij wie op een uitstrijk de beoordeling geringe dysplasie was 
gesteld. Bij 38 van de 100 vrouwen waren reeds afwijkingen vastgesteld in vooraf-
gaande uitstrijken. Binnen 2 jaar werd bij 26 van deze 100 vrouwen een histologische 
diagnose CIN III vastgesteld. 
Bolger en Lewis (1988) verrichtten colposcopisch onderzoek bij 91 vrouwen, op grond 
van afwijkende uitstrijken met de beoordeling geringe dysplasie/koilocytose. Bij 20 
vrouwen (= 22%) werd een histologische diagnose CIN III verkregen. Nadelen van 
dit beleid, waarbij direct colposcopisch onderzoek wordt verricht, zijn evenwel het 
kostenaspect verband houdend met de verwijzing en de aanvullende diagnostiek, de 
grote belasting van poliklinieken voor het verrichten van het colposcopisch onderzoek 
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en het gegeven dat op basis van een eenmalige cytologische beoordeling geringe of 
matige dysplasie in een beperkt percentage ernstiger afwijkingen worden vastgesteld. 
De auteurs die benadrukken dat na een eenmalige cytologische diagnose geringe of 
matige dysplasie een herhalingsuitstrijk is gerechtvaardigd en dat niet direct colposco-
pisch onderzoek dient te worden verricht, wijzen erop dat hoge eisen moeten worden 
gesteld aan een nauwkeurige en zorgvuldige bewaking van het follow-up systeem. 
Indien in de eerste herhalingsuitstrijk geen afwijkingen worden gevonden, moet de 
follow-up zeer nauwkeurig worden voortgezet. Wanneer inde eerste herhalingsuitstrijk 
opnieuw een geringe of matige dysplasie wordt vastgesteld, is daarna colposcopisch 
onderzoek noodzakelijk (Robertson е.a. 1988, Giles е.a. 1989, Fletcher е.a. 1990, 
Kirby e.a. 1992). 
Robertson e.a. (1988) bestudeerden de follow-up gegevens van 1781 vrouwen bij wie 
op een uitstrijk de diagnose geringe dysplasie was gesteld. Van 434 vrouwen (= 24%) 
konden geen follow-up gegevens worden verkregen. Na een follow-up periode van 2 
jaar werd bij 201 vrouwen (= 15%) een histologische diagnose CIN III en bij 4 
vrouwen (= 0,3%) een cervixcarcinoom vastgesteld, terwijl bij 625 vrouwen (= 46%) 
in vervolguitstrijken geen afwijkingen meer werden gevonden. Bij deze 625 vrouwen 
was geen histologisch onderzoek verricht. 
Na een follow-up periode van maximaal 22,5 jaar werd uiteindelijk bij 10 vrouwen 
een cervixcarcinoom gediagnostiseerd, waarvan bij 3 vrouwen uit de groep van 434 
vrouwen, van wie geen follow-up gegevens beschikbaar waren. Bij deze 3 vrouwen 
werd respectievelijk 2,6 en 12 jaar na de cytologische diagnose geringe dysplasie het 
cervixcarcinoom vastgesteld. 
Kirby e.a. (1992) vonden, na een cytologische diagnose geringe of matige dysplasie 
bij 500 vrouwen, tijdens de follow-up periode bij 92 van hen (= 18,5%) een histolo­
gische diagnose CIN III en bij 5 vrouwen (= 1,0%) een cervixcarcinoom, waarvan 
driemaal een micro-invasief carcinoom. Na een mediane follow-up duur van 7 jaar 
werden bij 300 (= 60%) van de 500 vrouwen geen afwijkingen meer gevonden in 
vervolguitstrijken. 
Giles e.a. (1989) verrichtten colposcopisch onderzoek bij 200 vrouwen, op basis van 
een cytologische diagnose geringe dysplasie. Bij 143 van de 200 vrouwen was er sprake 
van een eerste afwijkende uitstrijk met de beoordeling geringe dysplasie, terwijl bij 
de overige 57 vrouwen reeds afwijkingen aanwezig waren in voorafgaande uitstrijken. 
Een histologische diagnose CIN III werd verkregen bij 35 (= 17,5%) van de 200 
vrouwen, terwijl bij 54 vrouwen (= 27%) geen histologische afwijkingen werden 
gevonden of geen biopsie werd verricht vanwege een niet afwijkend colposcopisch 
beeld. 
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Voor de 143 vrouwen, bij wie sprake was van een eerste afwijkende uitstrijk, werden 
de bevindingen van de herhalingsuitstrijk vergeleken met die van het colposcopische 
en histologische onderzoek. Voor de histologische diagnosen CIN II en III was er in 
83% overeenstemming met de bevindingen van de herhalingsuitstrijk, terwijl de 
overeenstemming 93% was indien de cytologische diagnose geringe dysplasie in de 
herhalingsuitstrijk werd meegerekend. 
Door eerst een herhalingsuitstrijk te verrichten na een eenmalige cytologische diagnose 
geringe dysplasie zou het aantal verwijzingen voor colposcopisch onderzoek met 40% 
kunnen worden gereduceerd. 
Johnson e.a. (1993) publiceerden een besliskundige analyse waarin de kosten van de 
twee beleidslijnen, de uitstrijk herhalen of direct colposcopisch onderzoek na een 
cytologische diagnose geringe dysplasie, werden vergeleken. Tevens werd de te 
verwachten morbiditeit berekend. Bij een herhalingsstrategie van 6 maanden en een 
gegeven screeningsinterval van 3 jaar zullen 1,6 op de 1000 vrouwen een carcinoom 
krijgen. Bij een screeningsinterval van 5 jaar betreft dit 2 op de 1000 vrouwen. Indien 
uitgegaan wordt van een direct colposcopisch onderzoek zullen 1,6 op de 1000 vrouwen 
een cervixcarcinoom krijgen. 
Toch moeten enige kanttekeningen worden geplaatst bij deze besliskundige analyse van 
Johnson e.a. 1993). Voor de diverse berekeningen werden gegevens verzameld uit 
meerdere publikaties. Bij het colposcopische onderzoek werd uitgegaan van het gegeven 
dat bij histologisch onderzoek bij 65% van de vrouwen een CIN werd vastgesteld, 
terwijl bij het cytologische herhalingsonderzoek werd uitgegaan van het gegeven dat 
65% van de herhalingsuitstrijken afwijkingen bevatten, zodat daarna alsnog colposco-
pisch onderzoek zal worden verricht. 
Over het te geven advies bij een cytologische beoordeling klasse IIIA, geringe of matige 
dysplasie, werd consensus bereikt tussen vertegenwoordigers van de Nederlandse 
Patholoog-Anatomen Vereniging, de Nederlandse Vereniging voor Obstetrie en 
Gynaecologie, de Werkgroep Cervix Uteri en de Werkgroep Oncologische Gynaecolo-
gie (Vooijs 1987): 
'Indien bij preventief screeningsonderzoek op een cervixuitstrijk de beoordeling klasse 
IIIA wordt gesteld, dan wordt geadviseerd de uitstrijk na drie maanden te herhalen. 
Wordt de afwijking bij het herhalingsonderzoek bevestigd, dan wordt een verwijzing 
voor colposcopisch onderzoek aanbevolen. Indien bij indicatie cytologisch onderzoek, 
op grond van een klacht of een gevonden afwijking, in een uitstrijk een klasse IIIA 
wordt gediagnostiseerd, dan dient bij het vervolgonderzoek het colposcopische onder-
zoek te worden betrokken.' 
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Voor de regio Walcheren werden de gegevens van de vervolgonderzoeken na een cer-
vixuitstrijk met de beoordeling klasse III A , afkomstig uit de periode 1976 t/m 1990, 
nader geanalyseerd. Alleen de cervixuitstrijken met de beoordeling klasse III A , als 
eerste afwijkende uitstrijk in de betreffende periode vastgesteld, werden in het onder­
zoek betrokken. De uitstrijken werden gemaakt via het bevolkingsonderzoek (= ВО) 
en door huisartsen en vrouwenartsen buiten het bevolkingsonderzoek om ( = NBO). 
Hierdoor was het mogelijk om voor de regio Walcheren alle uitstrijken met de beoor­
deling klasse I II A , als eerste afwijking in de bestudeerde periode vastgesteld, in het 
onderzoek te betrekken. 
Het follow-up onderzoek werd per 31-12-1992 afgesloten, zodat er sprake was van een 
follow-up van minimaal 2 jaar en maximaal 17 jaar. Teneinde zo volledig mogelijk 
de beschikking te hebben over follow-up gegevens, na een uitstrijk met de beoordeling 
klasse III A , werden noodzakelijke gegevens opgevraagd bij PALGA. Zodoende konden 
ook gegevens worden verkregen van de vrouwen die tijdens de follow-up periode buiten 
de regio Walcheren kwamen te wonen. 
In de periode 1976 t/m 1990 werd bij 1298 vrouwen op een uitstrijk de beoordeling 
klasse III A , als eerste afwijking, gesteld. Bij 1287 van hen (= 99,2%) konden gegevens 
van vervolgonderzoeken worden verzameld. Doordat een hoog follow-up percentage 
kon worden bereikt, was het mogelijk conclusies te trekken ten aanzien van de beteke­
nis en de consequenties van de cytologische beoordeling klasse I II A . 
Gezien de opzet van het onderzoek, waarbij alle uitstrijken met de beoordeling klasse 
III A als eerste afwijking vastgesteld, in het onderzoek werden betrokken, kon niet de 
ideale onderzoeksituatie worden bereikt, waarbij bij alle betreffende vrouwen een 
colposcopische en eventueel histologische evaluatie plaatsvond van de cytologische 
beoordeling klasse III A . De eindconclusies zullen dus aan deze beperking onderhevig 
zijn, maar daar staat tegenover dat het bereikte hoge follow-up percentage een nauw­
keurige concludering wel degelijk mogelijk maakte. 
In het najaar van 1978 werd in de regio Walcheren het colposcopische onderzoek 
ingevoerd, terwijl voor de verdere diagnostiek en behandeling van premaligne afwijkin­
gen van de cervix uteri gebruik werd gemaakt van een flowchart. In de praktijk 
betekende dat, indien door een van de vrouwenartsen bij een vrouw een uitstrijk met 
de beoordeling klasse III A werd vastgesteld, in het algemeen als eerste vervolgonder­
zoek colposcopisch onderzoek werd verricht. Indien bij een vrouw via het В. O. of door 
de huisarts via het N.B.O. een uitstrijk met klasse III A werd vastgesteld, werd in het 
algemeen een cytologisch herhalingsonderzoek verricht. Hierdoor was het mogelijk het 
eerste vervolgonderzoek na een cytologische beoordeling klasse III A nauwkeurig te 
analyseren. 
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Op grond van de uitkomsten van een tussentijdse rapportage over de bevindingen van 
de vervolgonderzoeken na een cy tologische beoordeling klasse III A in de regio Walche­
ren, werden in oktober 1981 aanvullende afspraken gemaakt over het adviesbeleid na 
een uitstrijk met de beoordeling klasse IIIA (De Schipper 1982). Indien bij een cytolo-
gisch herhalingsonderzoek de reeds eerder vastgestelde afwijking werd bevestigd, werd 
colposcopisch onderzoek geadviseerd. Werd bij het cy tologische herhalingsonderzoek 
de veronderstelde afwijking niet bevestigd, dan werd aanbevolen de uitstrijk nogmaals 
na 6 maanden te herhalen. Hierdoor was het mogelijk de bevindingen van het colposco-
pische onderzoek na een eenmalige cytologische beoordeling klasse III A te vergelijken 
met de bevindingen van het colposcopische onderzoek na een tweemaal achtereen 
vastgestelde cytologische beoordeling klasse I II A . 
In de periode 1976 t/m 1990 werd bij 1298 vrouwen op een uitstrijk de beoordeling 
klasse III A gesteld. De cytologische beoordeling klasse III A werd onderverdeeld in een 
drietal groepen: de klasse IIIA-atypische cellen, de klasse IIIA-geringe dysplasie en de 
klasse IIIA-matige dysplasie. Een overzicht van de aantallen cervixuitstrijken met de 
beoordeling klasse III A over de periode 1976 t/m 1990 is weergegeven in tabel 8.1. 
Tabel 8.1 Een overzicht van de aantallen cervixuitstrijken met de beoordeling klasse 
III A in de periode 1976 t/m 1990. 
periode N | ΙΙΓ I II A IIIA 
! atypie GD MD 
I 
1976 t/m 1990 1298 j 352 812 134 
Van 1287 vrouwen (= 99,2%) konden gegevens worden verkregen van vervolgonder­
zoeken, terwijl van 11 vrouwen (0,8%) deze follow-up gegevens ontbraken. Door 
overlijden, waarbij geen verband bestond tussen de aan de cervix uteri gerelateerde 
afwijking, waren van 5 vrouwen geen gegevens beschikbaar. Door verhuizing naar het 
buitenland waren van 2 vrouwen geen follow-up gegevens bekend, terwijl van 4 
vrouwen door verhuizing buiten de regio Walcheren de follow-up gegevens ontbraken. 
Van deze laatste 4 vrouwen waren ook geen gegevens van vervolgonderzoeken 
geregistreerd via PALGA. 
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De aan het einde van de follow-up periode vastgestelde cytologische of histologische 
einddiagnosen werden nader geanalyseerd. Indien tijdens de follow-up periode een 
chirurgische of conserverende behandeling van de cervix uteri werd uitgevoerd, werd 
de hoogst gegradeerde histologische diagnose als einddiagnose gehanteerd. Indien geen 
chirurgische of conserverende behandeling werd verricht, werd de laatst verkregen 
cytologische beoordeling tijdens de follow-up periode als einddiagnose gehanteerd. 
8.2. HET VERVOLGONDERZOEK NA DE BEOORDELING 'KLASSE IIIA-
ATYPIE 
In de periode 1976 t/m 1990 werd bij 352 vrouwen een klasse IIIA-atypie, als eerste 
afwijking, gesteld. Gegevens van vervolgonderzoeken stonden voor 351 vrouwen ter 
beschikking. Bij één vrouw was, door overlijden, geen follow-up beschikbaar. De aard 
van het eerste vervolgonderzoek is weergegeven in tabel 8.2. 
Tabel 8.2 Aard van het eerste vervolgonderzoek na een cytologische beoordeling 
klasse IIIA-atypie. 
Eerste vervolgonderzoek 
geen follow-up 
cytologisch onderzoek 
colposcopisch onderzoek 
histologisch onderzoek 
totaal 
N 
1 
264 
58 
29 
352 
% 
(0,3%) 
(75,0%) 
(16,5%) 
(8,2%) 
(100%) 
Bij 264 vrouwen (75,0%) werd als eerste vervolgonderzoek een herhalingsuitstrijk 
verricht. Bij 58 vrouwen (= 16.5%) vond direct colposcopisch onderzoek plaats, met 
eventueel aanvullend histologisch onderzoek van een gerichte proefexcisie. Bij 29 
vrouwen (= 8,2%) werd direct histologisch onderzoek verricht, veelal d.m.v. een 
curettage, zonder voorafgaand colposcopisch onderzoek. 
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Een overzicht van de bevindingen in de herhalingsuitstrijken bij de betreffende 264 
vrouwen is weergegeven in tabel 8.3. 
Tabel 8.3 De diagnosen van de herhalingsuitstrijken na een beoordeling klasse I I I A -
atypie. 
cytologische beoordeling herhalingsuitstrijk 
klasse I+II klasse I I I A klasse 
> IIIй 
R* NR* atyp. GD MD 
185 30 12 17 9 11 
70,1 11,4 4,5 6,4 3,4 4,2 
* R = een representatieve uitstrijk; endocervicale cilindrisene epitheelcellen 
aanwezig. 
NR = een niet-representatieve uitstrijk; endocervicale cilindrische epitheelcellen 
ontbreken. 
Bij 215 vrouwen (= 81,5%) werd in de herhalingsuitstrijk de afwijking niet meer 
vastgesteld. 30 (= 14%) van deze herhalingsuitstrijken waren van onvoldoende 
kwaliteit, qua representatieve celsamenstelling, voor een betrouwbare beoordeling. Bij 
38 vrouwen ( = 14,3%) was de cytologische beoordeling van de herhalingsuitstrijk een 
klasse I I I A en bij 11 vrouwen (= 4,2%) een klasse > IIIB. 
Bij 58 vrouwen (16,5%) werd na de cytologische beoordeling klasse IIIA-atypie direct 
colposcopisch onderzoek uitgevoerd met eventueel aanvullend histologisch onderzoek 
van een gerichte proefexcisie. 
Bij 29 vrouwen (8,2%) werd direct histologisch onderzoek verricht, zonder vooraf­
gaand colposcopisch onderzoek. De bevindingen van het colposcopische en van het 
histologische vervolgonderzoek, na de cervixcy tologisch beoordeling klasse IIIA-atypie, 
zijn weergegeven in tabel 8.4. 
cytologische beoorde­
ling oorspronkelijke 
uitstrijk
 N 
ІіГ-atypie N 264 
% 100 
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Tabel 8.4 Bevindingen van het colposcopische en histologische vervolgonderzoek na 
een eenmalige cervixcytologische beoordeling klasse IHA-atypie. 
histologische diagnose 
eerste 
vervolg-
onderz. 
colpose. 
onderz. 
histo! 
onderz 
N 
58 
29 
colpose 
diagnose 
ga· 
(colpose) 
12 
-
g.a. GD MD ED CIS I.С. endometr. overige 
(hist) carcin. malign 
25 
15 
* cervixadenocarcinoom 
** lx métastase van een endometrioid carcinoma ovarii in de vagina 
lx gemetastaseerd ovariumcarcinoom. 
Bij het directe colposcopische onderzoek werden bij 12 vrouwen geen afwijkingen 
vastgesteld, waardoor geen histologisch onderzoek werd verricht. Bij 25 vrouwen 
werden bij histologisch onderzoek geen afwijkingen van het plaveiselepitheel vastge-
steld. Bij 5 van hen was wel een geringe atypie van het endocervicale cilindrische 
epitheel aanwezig. Een geringe of matige dysplasie werd bij 20 vrouwen vastgesteld 
en een carcinoma in situ bij één vrouw. 
Bij het directe histologische onderzoek, zonder voorafgaand colposcopisch onderzoek, 
werden bij 15 vrouwen geen afwijkingen vastgesteld. Bij 3 vrouwen was er sprake van 
een geringe dysplasie, terwijl bij één vrouw een endocervicaal gelegen adenocarcinoom 
werd vastgesteld. 
Een endometriumcarcinoom werd vastgesteld bij 8 vrouwen, terwijl bij 2 vrouwen 
sprake was van respectievelijk een métastase van een endometrioid carcinoom van het 
ovarium in de vagina en van een gemetastaseerd ovariumcarcinoom. 
Uitgaande van de cytologische beoordeling klasse IIIA-atypie werden alle beschikbare 
gegevens uit de follow-up periode nader geanalyseerd. De cytologische en histologische 
einddiagnosen zijn weergegeven in tabel 8.5. Hierbij werd uitgegaan van het eerste 
vervolgonderzoek en van de eerste vervolgonderzoeksdiagnose na een cytologische 
beoordeling klasse IIIA-atypie (zie ook tabellen 8.3 en 8.4). 
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Bij 299 vrouwen (= 85,0%) was de cytologische eindbeoordeling een klasse I of II 
of de histologische einddiagnose 'geen afwijkingen'. 
Bij 26 vrouwen (= 7,4%) was de histologische einddiagnose een ernstige dysplasie 
of een carcinoma in situ. Bij een van deze 26 vrouwen was er sprake van een adenocar-
cinoma in situ. Het gemiddelde tijdsverloop tussen het moment van de cytologische 
beoordeling klasse IIIA-atypie en de histologische einddiagnose ernstige dysplasie of 
carcinoma in situ bedroeg voor deze 26 vrouwen 29,5 maanden (mediaan 17 maanden, 
met een spreiding van 3 tot 178 maanden). 
Een cervix-adenocarcinoom, als histologische einddiagnose, werd vastgesteld bij 3 
vrouwen en wel respectievelijk 1, 6 en 7 maanden na de cytologische beoordeling 
klasse IIIA-atypie. Tweemaal was er sprake van een stadium IB en eenmaal van een 
stadium IIA. 
Uitgaande van de eerste vervolgonderzoeksdiagnose klasse I of II werd in het verloop 
van de follow-up periode bij 7 (= 3,2%) van de 215 vrouwen een ernstige dysplasie 
of een carcinoma in situ vastgesteld. Uitgaande van de eerste vervolgonderzoeksdiag-
nose klasse > IIIA werd bij 17 (= 34,7%) van de 49 vrouwen een histologische 
einddiagnose ernstige dysplasie, carcinoma in situ of cervixcarcinoom vastgesteld. 
Samenvatting 
In de periode 1976 t/m 1990 werd bij 352 vrouwen op een uitstrijk de beoordeling 
klasse IIIA-atypie, als eerste afwijking, gegeven. Bij 351 vrouwen konden gegevens 
van vervolgonderzoeken worden verkregen. Aan het einde van de follow-up periode 
waren bij 299 vrouwen (= 85,0%) geen afwijkingen meer aanwezig. In het verloop 
van de follow-up periode werd bij 26 vrouwen (= 7,4%) een ernstige dysplasie of een 
carcinoma in situ vastgesteld, waarbij bij een vrouw sprake was van een adenocar-
cinoma in situ. Bij 3 vrouwen (= 0,8%) was de histologische einddiagnose een cervix-
adenocarcinoom. Een endometriumcarcinoom werd vastgesteld bij 9 vrouwen (= 
2,6%). Tenslotte werd bij 3 vrouwen (= 0,8%) respectievelijk een vaginale métastase 
van een endometrioid carcinoma ovarii, een maligne mixed Mullerian tumor en een 
gemetastaseerd ovariumcarcinoom vastgesteld. 
De uitstrijken 'klasse IIIA-atypie' vormden binnen het geheel van de cytologische 
beoordelingen klasse IIIA een aparte groep als gevolg van de diverse soorten atypische 
cellen waarop de diagnose was gebaseerd. 
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8.3 HET VERVOLGONDERZOEK NA DE BEOORDELING 'KLASSE IIIA-GD' 
In de periode 1976 t/m 1990 werd bij 812 vrouwen een eerste afwijkende uitstrijk 
verkregen, waarop de beoordeling klasse IIIA-geringe dysplasie werd gegeven. Gege-
vens van vervolgonderzoeken waren van 803 vrouwen (= 98,9 %) beschikbaar. Van 
9 vrouwen konden geen follow-up gegeven worden verkregen. De aard van het eerste 
vervolgonderzoek, na de cytologische diagnose geringe dysplasie, is weergegeven in 
tabel 8.6. 
Tabel 8.6 Aard van het eerste vervolgonderzoek na een cytologische beoordeling 
klasse IIIA-GD. 
eerste vervolgonderzoek j 
geen follow-up j 
cytologisch onderzoek j 
colposcopisch onderzoek j 
histologisch onderzoek j 
totaal ; 
N 
9 
608 
184 
11 
812 
% 
0,1) 
(74,9) 
(22,7) 
(1,3) 
(100) 
Bij 608 vrouwen (= 74,9%) werd als eerste vervolgonderzoek een herhalingsuitstrijk 
verricht. Bij 184vrouwen(= 22,7%) werd direct colposcopisch onderzoek uitgevoerd, 
met eventueel aanvullend histologisch onderzoek van een gerichte proefexcisie, terwijl 
bij 11 vrouwen ( = 1,3%) direct histologisch onderzoek plaatsvond zonder voorafgaand 
colposcopisch onderzoek. 
De bevindingen in de herhalingsuitstrijken bij de betreffende 608 vrouwen zijn weer-
gegeven in tabel 8.7. 
Bij 397 (= 65,3%) van de 608 vrouwen werd in de herhalingsuitstrijk de initiële 
afwijking niet meer vastgesteld. 64 (= 16,1%) van deze uitstrijken waren, qua 
representatieve celsamenstelling, van onvoldoende kwaliteit voor een betrouwbare 
beoordeling. Bij 177 vrouwen (= 29,1%) was de cytologische beoordeling van de 
herhalingsuitstrijk een klasse IIIA en bij 34 vrouwen (= 5,6%) een klasse > IIIB. 
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Tabel 8.7 De diagnosen van de herhalingsuitstrijken na een cytologische beoor­
deling klasse IIIA-GD. 
cytologische beoordeling herhalingsuitstrijk 
cytologische beoordeling 
oorspronkelijke uitstrijk 
IIIA-GD N 
% 
N 
608 
100 
klasse I + II 
R 
333 
54,8 
NR 
64 
10,5 
klasse I II A 
atyp. GD MD 
10 143 24 
1,6 23,5 4,0 
klasse 
> IIIB 
34 
5,6 
Bij 184 vrouwen werd na de cytologische beoordeling klasse IIIA-GD direct colposco-
pisch onderzoek uitgevoerd met eventueel aanvullend histologisch onderzoek van een 
gerichte proefexcisie. 
Bij 11 vrouwen werd, als eerste vervolgonderzoek na de cytologische diagnose geringe 
dysplasie, histologisch onderzoek verricht zonder voorafgaand colposcopisch onder­
zoek. De bevindingen van het colposcopische en histologische vervolgonderzoek zijn 
weergegeven in tabel 8.8. 
Tabel 8.8 De bevindingen van het colposcopische- en histologische vervolgonder­
zoek na een eenmalige cervixcytologische beoordeling klasse IIIA-GD 
eerste vervolg­
onderzoek 
colposcopisch 
onderzoek 
histologisch 
onderzoek 
N 
184 
11 
colpose, 
diagnose 
ga. 
(colpose) 
54 
g-a-
(hist) 
23 
histologische diagnose 
GD MD ED CIS 1С 
61 31 11 
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Bij het directe colposcopische onderzoek werden bij 54 vrouwen geen afwijkingen 
vastgesteld, zodat geen histologisch onderzoek werd verricht. Bij 23 vrouwen werden 
bij histologisch onderzoek geen afwijkingen van het plaveiselepitheel vastgesteld. Een 
geringe of matige dysplasie werd bij 92 vrouwen vastgesteld, een ernstige dysplasie 
of een carcinoma in situ bij 13 vrouwen, terwijl bij 2 vrouwen een invasief cervixcar-
cinoom stadium IB werd gediagnostiseerd. Beide vrouwen werden verwezen in verband 
met een cytologische beoordeling klasse IIIA-GD en de aanwezigheid van contactbloe-
dingen en metrorrhagieklachten. Dit gegeven benadrukt dat, indien bij indicatie 
cytologisch onderzoek op grond van een klacht of een gevonden afwijking in een 
uitstrijk een klasse IIIA wordt vastgesteld, bij het vervolgonderzoek het colposcopische 
onderzoek dient te worden betrokken. 
Bij het directe histologische onderzoek, zonder voorafgaand colposcopisch onderzoek, 
werden bij 4 vrouwen geen afwijkingen vastgesteld, terwijl bij 7 vrouwen een geringe 
dysplasie werd gediagnostiseerd. 
Uitgaande van de cytologische beoordeling klasse IIIA-GD, werden alle beschikbare 
gegevens uit de follow-up periode nader geanalyseerd. Hierbij werd uitgegaan van het 
eerste vervolgonderzoek en van de eerste vervolgonderzoeksdiagnose na de cytologische 
diagnose geringe dysplasie (zie ook tabellen 8.7 en 8.8). De cytologische en histo-
logische einddiagnosen zijn weergegeven in tabel 8.9. 
Bij 634 vrouwen (= 78,1%) was de cytologische einddiagnose een klasse I of II of 
luidde de histologische einddiagnose 'geen afwijkingen'. Bij 594 vrouwen was de 
cytologische einddiagnose een klasse I of II. De gemiddelde follow-up duur voor deze 
594 vrouwen was 74,9 maanden (mediaan 73,0 maanden, met een spreiding van 2 tot 
195 maanden). Een histologische einddiagnose ernstige dysplasie of carcinoma in situ 
werd gegeven bij 103 vrouwen (= 12,7%). Het gemiddelde tijdsverloop tussen het 
moment van de initiële cytologische beoordeling klasse IIIA-GD en de histologische 
einddiagnose ernstige dysplasie of carcinoma in situ bedroeg voor deze groep van 103 
vrouwen 27,5 maanden (mediaan 14 maanden, met een spreiding van 1 tot 166 
maanden). 
Bij één vrouw was de cytologische eindbeoordeling een klasse IV (CIS). Door ver-
huizing naar het buitenland heeft de verdere diagnostiek en behandeling aldaar plaatsge-
vonden. Hierover zijn evenwel geen nauwkeurige gegevens bekend. 
Bij 333 vrouwen werd, na een initiële uitstrijk met de beoordeling klasse IIIA-GD, bij 
het eerste vervolgonderzoek een representatieve uitstrijk geregistreerd met de beoorde-
ling klasse I of II (zie tabel 8.9) In het verloop van de follow-up periode werd bij 11 
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(= 3,5%) van deze 333 vrouwen een histologische einddiagnose ernstig dysplasie of 
carcinoma in situ gegeven. 
Het gemiddelde tijdsverloop tussen het moment van de cytologische beoordeling klasse 
IIIA-GD en het moment van de histologische einddiagnose ernstige dysplasie of carcino-
ma in situ bedroeg voor deze 11 vrouwen 53,0 maanden (mediaan 48 maanden, met 
een spreiding van 16-98 maanden). 
Bij 2 (= 0,6%) van deze 333 vrouwen werd in het verloop van de follow-up periode 
een cervixcarcinoom gediagnostiseerd en wel respectievelijk 59 en 174 maanden na 
de initiële cytologische beoordeling klasse IIIA-GD. 
Tijdens de follow-up periode werd in totaal bij 35 (= 10,5%) van deze 333 vrouwen, 
vanwege een afwijkende vervolguitstrijk, alsnog colposcopisch onderzoek verricht. Bij 
de overige 298 vrouwen vond alleen cytologisch vervolgonderzoek plaats. 
Uitgaande van het eerste vervolgonderzoek, een niet-representatieve uitstrijk met de 
beoordeling klasse I of II werd in het verloop van de follow-up periode bij 5 (= 8%) 
van de 64 vrouwen een histologische einddiagnose ernstige dysplasie of carcinoma in 
situ gegeven en bij 2 (= 3%) van deze 64 vrouwen een cervixcarcinoom. Het gemid-
delde tijdsverloop tussen het moment van de initiële cytologische beoordeling klasse 
IHA-GD en het tijdstip van de histologische einddiagnose ernstige dysplasie of 
carcinoma in situ bedroeg voor deze 5 vrouwen 64,6 maanden (mediaan 41 maanden, 
met een spreiding van 28 - 166 maanden). Bij de 2 vrouwen, bij wie een cervixcarci-
noom werd gegeven, was dit het geval respectievelijk 45 en 140 maanden na de initiële 
cytologische beoordeling klasse IIIA-GD. 
Bij in totaal 13 (= 20,3%) van deze 64 vrouwen werd in het verloop van de follow-up 
periode, vanwege een afwijkende vervolguitstrijk, alsnog colposcopisch onderzoek 
verricht. Bij de overige 51 vrouwen werd alleen cytologisch vervolgonderzoek verricht. 
Deze bevindingen tonen aan, dat een nauwkeurige follow-up noodzakelijk is indien de 
beoordeling van de eerste vervolguitstrijk een klasse I of II is terwijl endocervicale 
cylinderepitheelcellen ontbreken. 
Bij 13 vrouwen werd in het verloop van de follow-up periode bij histologisch onder-
zoek van een gerichte proefexcisie een ernstige dysplasie vastgesteld. Zonder verdere 
aanvullende behandeling waren bij deze 13 vrouwen aan het einde van de follow-up 
periode in vervolguitstrijken geen afwijkingen meer aanwezig. Voor deze 13 vrouwen 
werd dan ook een cytologische eindbeoordeling klasse I of II gehanteerd. Bij één vrouw 
was de cytologische eindbeoordeling een klasse IV-CIS. 
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Indien voor deze 14 vrouwen een histologische einddiagnose ernstige dysplasie/carcino-
ma in situ zou zijn gehanteerd, zou in tabel 8.9 het percentage voor deze einddiagnosen 
worden verhoogd van 12,7% naar 14,4%. 
In het verloop van de follow-up periode werd bij 9 vrouwen (= 1,1%) een cervixcar-
cinoom vastgesteld. Hier bedroeg het gemiddelde tijdsverloop tussen de initiële 
cytologische beoordeling geringe dysplasie en de histologische einddiagnose 
cervixcarcinoom 62,6 maanden (mediaan 45 maanden, met een spreiding van 2 tot 162 
maanden). Bij 8 vrouwen was er sprake van een cervixcarcinoom stadium IB en bij één 
vrouw van een stadium IIA. 
Gezien de ernst van de histologische einddiagnose cervixcarcinoom, na een initiële 
cytologische beoordeling geringe dysplasie, zullen de cytologische en histologische 
bevindingen tijdens de follow-up periode bij deze 9 vrouwen afzonderlijk en gedetail-
leerd worden geanalyseerd. 
1) Uitgaande van de eerste vervolgonderzoeksdiagnose, een representatieve uitstrijk met de beoordeling 
klasse II, werd bij 2 vrouwen in het verloop van de follow-up periode een cervixcarcinoom vastgesteld 
(zie tabel 8 9) 
Bij de ene vrouw werd in september 1976, op 35-jarige leeftijd, tijdens de eerste ronde van het bevol-
kingsonderzoek een uitstrijk verricht waarop de beoordeling klasse IIIA-GD werd gegeven Een eerste 
herhalingsuitstrijk werd in oktober 1977 ingestuurd De cytologische beoordeling van deze herhalings-
uitstrijk was een klasse II Het celmatenaal werd representatief geacht In april 1978 werd van deze 
vrouw opnieuw een uitstrijk ingestuurd, waarop de beoordeling klasse IIIA-MD werd gegeven Ondanks 
een verzoek van de afdeling Cytologie van het Streeklaboratonum voor Pathologische Anatomie werd 
geen herhahngsuitstrijk verricht 
In september 1979 werd via de tweede ronde van het bevolkingsonderzoek een uitstrijk verkregen waarop 
de beoordeling klasse II werd gegeven Binnen het kader van dit onderzoek werd in juli 1981 deze 
uitstrijk van september 1979 opnieuw beoordeeld De oorspronkelijke beoordeling klasse II werd daarbij 
gewijzigd in een klasse IV-CIS' 
Op grond hiervan werd in augustus 1981, 59 maanden na de eerste uitstrijk met de beoordeling klasse 
IIIA-GD, deze vrouw opgeroepen voor nader onderzoek Er bleken geen specifieke klachten te bestaan 
Bij colposcopisch onderzoek en aanvullend histologisch onderzoek van een gerichte proefexcisie werd 
de diagnose cervixcarcinoom gesteld Nader stagenngsonderzoek en histologisch onderzoek van het 
operatiepreparaat toonde aan dat er sprake was van een cervixcarcinoom, stadium IB, met een infiltratie-
diepte van 8 mm Er werden geen lymfkhermetastasen vastgesteld Revisieonderzoek van alle beschikbare 
cytologische preparaten, in het kader van het revisieproject Walcheren (hoofdstuk IX), toonde aan dat 
al in de uitstrijkpreparatenuit 1977 en 1979, oorspronkehjkbeoordeeld als klasse II, aanwijzingen werden 
gevonden voor de cytologische beoordeling ernstige dysplasie en carcinoma in situ Bij deze vrouw had 
de afwijking wellicht al in een pre-invasief stadium gediagnostiseerd en behandeld kunnen worden 
Bij de andere vrouw werd in september 1976, op 33-jarige leeftijd, op een uitstrijk de beoordeling klasse 
IIIA-GD gegeven De cytologische beoordeling van een 6 maanden later verrichte herhalingsuitstrijk was 
een klasse II De celsamenstelling van deze uitstrijk werd representatief geacht Van deze vrouw werden 
daarna in de regio Walcheren geen uitstrijken meer ontvangen Door verhuizing buiten de regio 
Walcheren werd in 1988 bij deze vrouw elders een uitstrijk verricht, binnen het kader van het bevolkings-
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onderzoek, waarop de beoordeling klasse II werd gegeven In 1990 werd bij deze vrouw elders een 
cervixcarcinoom gediagnostiseerd Het betrof een cervixcarcinoom stadium IB 
2) Uitgaande van de eerste vervolgonderzoeksdiagnose een met-representatieve uitstrijk met de beoordeling 
klasse II werd m het verloop van de follow-up periode bij 2 vrouwen een cervixcarcinoom gediagnosti-
seerd (zie tabel 8 9) 
Bij de ene vrouw werd in december 1976, op 23-jarige leeftijd, een uitstrijk verricht waarop de 
beoordeling klasse IIIA-GD werd gegeven De cytologische beoordeling van een, 7 maanden later 
verrichte, herhahngsuitstrijk was een klasse II In deze uitstrijk ontbraken endocervicale cilindrisene 
epitheelcellen Hiema werden in november 1979 en november 1981 bij deze vrouw nog 2 uitstrijken 
gemaakt waarop de beoordeling klasse II werd gegeven Gedurende de daaropvolgende 76 maanden 
werden van deze vrouw geen uitstrijken meer ontvangen, waarna in maart 1988 en in juli 1988 een 
uitstrijk werd ingestuurd waarop respectievelijk de beoordeling klasse IIIA-GD en klasse IIIA-MD werd 
gegeven Bij aanvullend colposcopisch en histologisch onderzoek werd een endocervicaal gelegen 
cervixcarcinoom gediagnostiseerd Het betrof een cervixcarcinoom stadium IB Bij deze vrouw werd 140 
maanden na de initiële cytologische diagnose geringe dysplasie een endocervicaal gelegen cervixcarcinoom 
gediagnostiseerd 
Bij de andere vrouw werd in augustus 1981, op 50-jarige leeftijd, via het bevolkingsonderzoek een 
uitstrijk verricht, waarop de beoordeling klasse IIIA GD werd gegeven De cytologische beoordeling van 
een 6 maanden later verrichte herhalmgsuitstrijk was een klasse II In deze uitstrijk ontbraken endocervi-
cale cilindnsche epitheelcellen In een tijdsbestek van 45 maanden na de initiële cytologische diagnose 
geringe dysplasie werden bij deze vrouw 4 uitstrijken verricht waarop respectievelijk tweemaal de 
beoordeling klasse II en tweemaal de beoordeling klasse IIIA GD werd gegeven Na deze tweemaal 
achtereen gegevene cytologische beoordeling klasse IIIA-GD werd bij colposcopisch en aanvullend 
histologisch onderzoek een cervixcarcinoom aangetoond Het betrof een cervixcarcinoom stadium IB 
Bij deze vrouw werd dus 45 maanden na de initiële cytologische beoordeling klasse IIIA-GD een 
cervixcarcinoom gegeven Hier moet dus sprake zijn geweest van fout-negatieve cytologische beoordelin-
gen 
3) Uitgaande van de eerste vervolgonderzoeksbeoordeling klasse IIIA-GD werd in het verloop van de follow-
up periode bij een vrouw een cervixcarcinoom vastgesteld (zie tabel 8 9) 
Bij deze vrouw werd in september 1976, op 54-jange leeftijd, via het bevolkingsonderzoek, een uitstrijk 
verricht waarop de beoordeling klasse IIIA-GD werd gegeven Respectievelijk 15 en 23 maanden na deze 
eerste cytologische diagnose geringe dysplasie werd een uitstrijk ingestuurd waarop de beoordeling klasse 
IIIA-GD en klasse II werd gegeven Na deze laatste uitstrijk met klasse II werd gedurende 55 maanden 
van deze vrouw geen uitstrijk ontvangen In maart 1983 werd opnieuw een uitstrijk verricht waarop de 
beoordeling klasse IIIA-MD werd gegeven Op een herhalmgsuitstrijk, in augustus 1983 verricht, werd 
de beoordeling klasse IIIB ED gegeven 
Door langdurig verblijf in enkele ziekenhuizen elders kon geen vervolgonderzoek plaatsvinden In 
november 1988, 146 maanden na de initiële cytologische beoordeling geringe dysplasie, werd deze vrouw 
gezien in verband met heftig postmenopauzaal bloedverlies Bij aanvullend colposcopisch en histologisch 
onderzoek werd een cervixcarcinoom gevonden Het betrof een cervixcarcinoom stadium IB In augustus 
1992 is deze vrouw overleden aan de gevolgen van een primair bronchuscarcinoom In het verloop van 
de follow-up na de Wertheim-Okabayashi operatie werden bij herhaling geen aanwijzingen gevonden 
voor een recidief van het cervixcarcinoom 
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4) Uitgaande van de eerste vervolgonderzoeksbeoordeling klasse ^ IIIB werd in hel verloop van de follow-
up periode bij 2 vrouwen een cervixcarcinoom vastgesteld (zie tabel 8 9) BIJ de eerste vrouw werd in 
september 1976, op 44-jarige leeftijd, via de eerste ronde van het bevolkingsonderzoek, een uitstrijk 
verricht waarop de beoordeling klasse IIIA-GD werd gegeven De cytologische beoordeling van een 6 
maanden later verrichte herhahngsuitstrijk was een klasse IV CIS Bij histologisch onderzoek werd een 
cervixcarcinoom vastgesteld Het betrof een cervixcarcinoom stadium IB In die tijd werd nog geen 
colposcopisch onderzoek verricht 
Revisieonderzoek van de beide uitstnjkpreparaten, binnen het kader van het revisieproject Walcheren 
(hoofdstuk IX), toonde aan dat de eerste uitstrijk met de diagnose geringe dysplasie oorspronkelijk fout-
negatief was beoordeeld Er werden bij revisie aanwijzingen gevonden voor de cytologische diagnose 
'micro-invasief carcinoom' Revisieonderzoek van de herhahngsuitstrijkmet de oorspronkelijke diagnose 
carcinoma in situ gaf als cytologische diagnose 'pldveiselcelcarcinoom van de cervix uteri' 
Bij de tweede vrouw werd in mei 1977, op 50-jarige leeftijd, via het bevolkingsonderzoek een uitstrijk 
verricht waarop de beoordeling klasse IIIA GD werd gegeven Wegens metrorrhagieklachten werd deze 
vrouw verwezen Op een directe herhalingsuitstnjk werd nu de beoordeling klasse IV-CIS gegeven 
Aanvullend diagnostisch en histologisch onderzoek, zonder colposcopisch onderzoek, toonde een 
carcinoma in situ van de cervix uteri aan, met uitbreiding tot m de fornix Bij histologisch onderzoek 
van het uterusextirpatiepreparaat met vaginamanchet werd een uitgebreid carcinoma in sim van de cervix 
vastgesteld met op de overgang portio-vagina een invasief groeiend plaveiselcelcarcinoom Revisieonder 
zoek van de uitstnjkpreparaten liet zien dat de cytologische beoordeling van het eerste preparaat, met 
de oorspronkelijke beoordeling klasse IIIA GD, een carcinoma in situ was Hierbij was sprake van een 
screeningerror Bij revisieonderzoek van de tweede uitstrijk bleef de cytologische diagnose carcinoma 
in situ gehandhaafd 
Gezien de lokalisatie van het invasief groeiende plaveiselcelcarcinoom werd dit gebied met bereikt met 
de uitstnjkspatel Alhoewel colposcopisch onderzoek in die tijd nog met werd toegepast zou deze methode 
van onderzoek hier wellicht aanvullende diagnostische waarde hebben gehad 
5) Uitgaande van het colposcopische onderzoek als eerste vervolgonderzoek na een cytologische beoordeling 
klasse IIIA-GD, werd bij 2 vrouwen een cervixcarcinoom vastgesteld (zie tabel 8 9) 
Bij deze 2 vrouwen werd in 1981 op een uitstrijk de beoordeling klasse IIIA GD gegeven Beide vrouwen 
werden verwezen in verband met de cytologische beoordeling klasse IIIA-GD en de aanwezigheid van 
contactbloedingen en metrorrhagieklachten In beide gevallen was er sprake van een cervixcarcinoom 
stadium IB Revisieonderzoek van de beide uitstrijken met de beoordeling klasse IHA-GD liet zien dat 
in beide preparatenaanwijzingen werden gevonden voor de cytologische diagnose 'plaveiselcelcarcinoom', 
waarbij sprake was van een screening error 
Samenvatting 
In de periode 1976 t/m 1990 werd bij 812 vrouwen op een uitstrijk de beoordeling 
klasse IIIA-GD als eerste afwijking gegeven Bij 803 vrouwen (= 98,9%) konden 
gegevens van vervolgonderzoeken worden verkregen Een herhalmgsuitstrijk als eerste 
vervolgonderzoek na de cytologische diagnose geringe dysplasie werd verricht bij 608 
vrouwen (= 74,9%), terwijl bij 184 vrouwen (= 22,7%) direct colposcopisch onder-
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zoek werd verricht, met eventueel aanvullend histologisch onderzoek van een gerichte 
proefexcisie. 
Aan het einde van de follow-up periode waren bij 634 vrouwen (= 78,1%) geen 
afwijkingen meer aanwezig. Een histologische einddiagnose ernstige dysplasie of 
carcinoma in situ werd gesteld bij 103 vrouwen (= 12,7%). Uit de gegevens van de 
vervolgonderzoeken bij deze 103 vrouwen bleek dat gedurende langere tijd een zorgvul-
dige follow-up noodzakelijk is. 
Bij 9 vrouwen ( = 1,1%) werd in het verloop van de follow-up periode een cervixcar-
cinoom gediagnostiseerd. Gezien de ernst van deze einddiagnose werden de bevindin-
gen van de vervolgonderzoeken bij deze 9 vrouwen gedetailleerd geanalyseerd. Een 
onderwaardering of een fout-negatieve cytologische beoordeling bleken belangrijke 
oorzaken te zijn voor een vertraging van de diagnostiek. 
De cervixuitstrijk met een beoordeling klasse IIIA-GD heeft een belangrijke signaal-
functie en vereist een nauwkeurige en langdurige follow-up. 
8.4 HET VERVOLGONDERZOEK NA DE BEOORDELING 'KLASSE IIIA-M.D.' 
In de periode 1976 t/m 1990 werd bij 134 vrouwen een eerste afwijkende uitstrijk 
verkregen, waarop een beoordeling klasse IIIA-matige dysplasie werd gegeven. Van 
133 vrouwen (= 99,3%) waren gegevens van vervolgonderzoeken beschikbaar. De 
aard van het eerste vervolgonderzoek na de cytologische diagnose matige dysplasie is 
weergegeven in tabel 8.10. 
Tabel 8.10 Aard van het eerste vervolgonderzoek na een cytologische beoor-
deling klasse IIIA-MD 
eerste vervolgonderzoek j 
geen follow-up j 
cytologisch onderzoek j 
colposcopisch onderzoek ] 
histologisch onderzoek j 
totaal ¡ 
N 
1 
101 
30 
2 
134 
% 
(0,7) 
(75,4) 
(22,4) 
(1,5) 
(100) 
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Een herhalingsuitstrijk als eerste vervolgonderzoek werd verricht bij 101 vrouwen ( = 
75,4%). Bij 30 vrouwen (= 22,4%) werd direct colposcopisch onderzoek uitgevoerd 
met eventueel aanvullend histologisch onderzoek van een gerichte proefexcisie, terwijl 
bij 2 vrouwen direct histologisch onderzoek plaatsvond zonder voorafgaand colpos-
copisch onderzoek. 
De cytologische diagnosen van de herhalingsuitstrijken bij de betreffende 101 vrouwen 
zijn weergegeven in tabel 8.11. 
Tabel 8.11 De diagnosen van de herhalingsuitstrijken na een beoordeling klasse IIIA-
MD 
cytologische beoordeling herhalingsuitstrijk 
klasse I + II klasse IIIA klasse 
R NR atyp GD MD > IIIB 
27 7 1 23 23 20 
26,7 6,9 1,0 22,8 22,8 19,8 
Bij 34 (= 33,6%) van de 101 vrouwen werd in de herhalingsuitstrijk de initiële 
afwijking niet meer vastgesteld. 7 (= 20,6%) van deze uitstrijken waren, qua represen-
tatieve celsamenstelling, van onvoldoende kwaliteit voor een betrouwbare beoordeling. 
Bij 47 vrouwen (= 46,6%) was de cytologische beoordeling van de herhalingsuitstrijk 
een klasse IIIA en bij 20 vrouwen (= 19,8%) een klasse > IIIB. 
Bij 30 vrouwen werd na de cytologische beoordeling klasse IIIA-MD direct colposco-
pisch onderzoek uitgevoerd met eventueel aanvullend histologisch onderzoek van een 
gerichte proefexcisie. Bij 2 vrouwen werd direct histologisch onderzoek verricht zonder 
voorafgaand colposcopisch onderzoek. De bevindingen van het colposcopische en 
histologische vervolgonderzoek zijn weergegeven in tabel 8.12. 
cytologische beoorde-
ling oorspronkelijke 
uitstrijk N 
IIIA-MD N 101 
% 100 
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Tabel 8.12 De bevindingen van het colposcopische en histologische vervolgonderzoek 
na een cytologische beoordeling klasse IIIA-MD' 
eerste vervolg­
onderzoek 
colpose, onder­
zoek 
histol. onderzoek 
N 
30 
2 
colpose. 
diagnose 
g-a-
(colpose) 
2 
-
histologische diagnose 
ga. GD MD ED CIS 1С 
(hist) 
2 11 9 6 -
Bij het directe colposcopische onderzoek werden bij 2 vrouwen geen afwijkingen 
gevonden, zodat geen histologisch onderzoek werd verricht. Bij 2 vrouwen werd bij 
histologisch onderzoek van een gerichte proefexcisie geen afwijkingen van het plavei-
selepitheel vastgesteld. Een histologische diagnose geringe of matige dysplasie werd 
gesteld bij 20 vrouwen, terwijl bij 6 vrouwen sprake was van een ernstige dysplasie. 
Bij het directe histologische onderzoek zonder voorafgaand colposcopisch onderzoek 
werd bij één vrouw een matige dysplasie en bij één vrouw een cervix-adenocarcinoom 
gediagnostiseerd. 
Uitgaande van de cytologische beoordeling klasse IIIA-MD werden alle beschikbare 
gegevens uit de follow-up periode nader geanalyseerd. Hierbij werd uitgegaan van het 
eerste vervolgonderzoek en van de eerste vervolgonderzoeksdiagnose na de cytologische 
diagnose matige dysplasie (zie ook tabellen 8.11 en 8.12). De cytologische en his-
tologische einddiagnosen zijn weergegeven in tabel 8.13. 
Bij 66 vrouwen (= 49,2%) was de cytologische einddiagnose een klasse I of II of 
luidde de histologische einddiagnose 'geen afwijkingen'. De gemiddelde follow-up duur 
voor de 61 vrouwen, bij wie de cytologische einddiagnose een klasse I of II was, 
bedroeg 80,4 maanden (mediaan 71,5 maanden, met een spreiding van 18 - 196 
maanden). Een histologische einddiagnose ernstige dysplasie of carcinoma in situ werd 
gesteld bij 50 vrouwen (= 37,3%). Het gemiddelde tijdsverloop tussen het moment 
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van de initiële cytologische beoordeling klasse IIIA-MD en de histologische einddiag-
nose ernstige dysplasie of carcinoma in situ bedroeg voor deze groep van 50 vrouwen 
17,3 maanden (mediaan 8.5 maanden met een spreiding van 1 tot 102 maanden). 
Van 27 vrouwen werd bij het eerste vervolgonderzoek een representatieve uitstrijk 
aangeboden waarop een beoordeling klasse I of II werd gegeven (zie tabel 8.13). In 
het verloop van de follow-up periode werd bij 4 (= 15%) van deze 27 vrouwen een 
histologische diagnose ernstige dysplasie of carcinoma in situ gegeven. Het gemiddelde 
tijdsverloop tussen het moment van de initiële cytologische beoordeling klasse IIIA-MD 
en het moment van de histologische einddiagnose ernstige dysplasie of carcinoma in 
situ bedroeg voor deze 4 vrouwen 53,7 maanden (mediaan 51 maanden met een 
spreiding van 11 - 102 maanden). Bij een van deze 27 vrouwen werd 16 maanden na 
de initiële cytologische beoordeling klasse IIIA-MD een cervixcarcinoom gediagnosti-
seerd. 
Uitgaande van het eerste vervolgonderzoek, een niet-representatieve uitstrijk met de 
beoordeling klasse I of II, werd bij 2 (= 29%) van de 7 vrouwen in het verloop van 
de follow-up periode een ernstige dysplasie gegeven (zie tabel 8.13). Bij deze 2 
vrouwen werd respectievelijk 11 en 21 maanden na de initiële cytologische beoordeling 
klasse IIIA-MD de histologische einddiagnose ernstige dysplasie geregistreerd. 
Tijdens de follow-up periode werd in totaal bij 6 van de 27 vrouwen, bij wie de eerste 
vervolgonderzoeksdiagnose een representatieve uitstrijk met klasse I of II was, alsnog 
colposcopisch onderzoek verricht vanwege afwijkende vervolguitstrijken. Bij de overige 
21 vrouwen vond alleen cytologisch vervolgonderzoek plaats. Bij 7 vrouwen werden 
in de eerste vervolguitstrijk geen endocervicale cilinderepitheelcellen aangetroffen, 
terwijl de beoordeling een klasse I of II was. Bij 2 van hen werd in het verloop van 
de follow-up periode alsnog colposcopisch onderzoek verricht. 
Bij 4 vrouwen werd in het verloop van de follow-up periode bij histologisch onderzoek 
van een gerichte proefexcisie een ernstige dysplasie gediagnostiseerd. Zonder verdere 
aanvullende behandeling waren bij deze 4 vrouwen aan het einde van de follow-up 
periode in vervolguitstrijken geen afwijkingen meer aanwezig. Voor deze 4 vrouwen 
werd dan ook een cytologische eindbeoordeling klasse I of II gehanteerd. Indien voor 
deze 4 vrouwen een histologische einddiagnose ernstige dysplasie zou zijn gehanteerd, 
zou in tabel 8.13 het percentage voor deze einddiagnose 20,1 % zijn geweest i.p.v. de 
thans gehanteerde 17,2%. 
In het verloop van de follow-up periode werd bij 3 vrouwen een micro-invasief 
cervixcarcinoom vastgesteld en bij 2 vrouwen een invasief cervixcarcinoom, waarbij 
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in een geval sprake was van een cervix-adenocarcinoom. Gezien de ernst van deze 
histologische einddiagnose micro-invasief of invasief cervixcarcinoom zullen de 
cytologische en histologische bevindingen tijdens de follow-up periode bij deze 5 
vrouwen gedetailleerd worden geanalyseerd: 
1) Uitgaande van het eerste vervolgonderzoeken de eerste vervolgonderzoeksdiagnose, een representatieve 
uitstrijk met de beoordeling klasse I, werd in het verloop van de follow-up periode bij één vrouw een 
cervixcarcinoom vastgesteld (zie tabel 8 13) 
Bij deze 47-jarige vrouw werd in december 1978 via het bevolkingsonderzoek een uitstrijk verkregen 
waarop de beoordeling klasse IIIA-MD werd gegeven De diagnose van een 5 maanden later verrichte 
herhalingsuitstnjk was een klasse II Het celmateriaal van deze uitstrijk werd representatief geacht 
In februari 1980,14 maanden na de initiële cytologische diagnose matige dysplasie, werd van deze vrouw 
opnieuw een uitstrijk ingestuurd De cytologische beoordeling van deze uitstrijk was een klasse IV-CIS 
Bij colposcopisch en histologisch onderzoek werd vervolgens een cervixcarcinoom vastgesteld Het betrof 
een cervixcarcinoom stadium IB 
Bij revisie van de cytologische preparaten, binnen het kader van het revisieproject Walcheren (hoofdstuk 
IX), werden in de uitstrijk met de oorspronkelijke beoordeling klasse IIIA-MD aanwijzingen gevonden 
voor de cytologische diagnose ernstige dysplasie Revisie van de eerste herhalmgsuitstrijk met de 
oorspronkelijke beoordeling klasse II wees op een fout-negatieve beoordeling Bij revisie werd de 
cytologische diagnose micro-invasief carcinoom gegeven Bij revisie van het uitstnjkpreparaat van 
februari 1980, met een oorspronkelijke beoordeling klasse IV-CIS, werd de cytologische diagnose 
gewijzigd in plaveiselcelcarcinoom Het revisieonderzoek toonde aan dat de diagnostieken de behandeling 
van deze cervixafwijking wellicht in een pre-invasicf of beperkt invasief stadium mogelijk was geweest 
2) Uitgaande van het eerste vervolgonderzoek en de eerste vervolgonderzoeksdiagnose, een uitstrijk met 
de diagnose IIIA-GD, werd in het verloop van de follow-up periode bij een vrouw een micro-invasief 
cervixcarcinoom vastgesteld (zie tabel 8 13) 
Bij deze 28-jarige vrouw werd in mei 1987 op een uitstrijk de beoordeling klasse IIIA-MD gegeven De 
diagnose van een 5 maanden later verrichte herhahngsuitstnjk was een klasse IIIA-GD De histologische 
diagnose van een colposcopisch gerichte proefexcisie luidde 'carcinoma in situ met verdenking op micro-
ïnvasieve groei' Vervolgens werd een diagnostische exconisalie verricht Histologisch onderzoek van 
het conuspreparaat toonde een uitgebreid carcinoma in situ aan, met op een plaats micro-invasieve groei 
3) Uitgaande van het eerste vervolgonderzoek en de eerste vervolgonderzoeksdiagnose, een uitstrijk met 
de beoordeling klasse IIIA-MD, werd in het verloop van de follow-up periode bij één vrouw een micro-
ïnvasief cervixcarcinoom vastgesteld (zie tabel 8 13) 
Bij deze 36-jarige vrouw werd in oktober 1988 op een uitstrijk de beoordeling klasse IIIA-MD gegeven 
De diagnose van een 2 maanden later verrichte herhahngsuitstrijk was eveneens een klasse IIIA-MD Bij 
colposcopisch onderzoek was er sprake van een grote atypische overgangszone met lokaal een atypisch 
vaatpatroon, verdenking gevend op een carcinoma in situ met micro-mvasieve groei 
Histologisch onderzoek van een colposcopisch gerichte proefexcisie toonde een uitgebreid carcinoma in 
situ aan, met plaatselijk overgang naar een micro-invasief carcinoom Bij histologisch onderzoek van 
een conuspreparaat werd een carcinoma in situ aangetoond, plaatselijk overgaand in een micro-invasief 
carcinoom met een ïnfïltratiediepte van 2,3 mm 
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4) Uitgaande van het eerste vervolgonderzoek en de eerste vervolgonderzoeksdiagnose op een uitstrijk met 
de beoordeling klasse à IIIe, werd in het verloop van de follow-up periode bij één vrouw een micro-
ïnvasief cervixcarcinoom vastgesteld (zie tabel 8.13) Bij deze 47-jarige vrouw werd in september 1976 
via het bevolkingsonderzoek een uitstrijk verkregen waarop de beoordeling klasse 1IIA-MD werd gegeven. 
De cytologische diagnose van een 6 maanden later verrichte herhalingsuitstnjk was een klasse V-MIC. 
Histologisch onderzoek van multipele proefexcisies gaf als diagnose 'carcinoma in sim met micro-
ïnvasieve groei '. In een daarna verkregen conuspreparaat werden geen aanwijzingen meer gevonden voor 
een micro-invasief carcinoom. 
Bij revisieonderzoek van de uitstrijkpreparaten werd de initiële cytologische beoordeling matige dysplasie 
gewijzigd in een ernstige dysplasie, terwijl in de herhalingsuitstnjk de cytologische beoordeling werd 
gewijzigd in een carcinoma in siru. Alhoewel in de oorspronkelijke cytologische en histologische 
beoordeling sprake was van een micro-invasief carcinoom, gaf aanvullend histologische onderzoek van 
conuspreparaat en het later verrichte revisieonderzoek van de uitstrijkpreparaten geen verdere steun aan 
de oorspronkelijke diagnose. 
5) Uitgaande van het eerste vervolgonderzoek, direct histologisch onderzoek zonder voorafgaand colposco-
pisch onderzoek, werd bij één vrouw een cervix-adenocarcinoom vastgesteld (zie tabel 8.13). Deze 71-
jarige vrouw werd verwezen i ν m postmenopauzaal bloedverlies. De cytologische beoordeling van een 
cervixuitstnjk was een klasse IIIA-MD. Bij histologisch onderzoek van een curettement werd aanvankelijk 
gedacht aan een weinig gedifferentieerd sarccom. Op grond van aanvullend immunohistochemisch 
onderzoek werd de diagnose 'grootcellig adenocarcinoom' gegeven. Het betrof een cervix-adenocarci-
noom stadium IV. Na enkele kuren chemotherapie is deze vrouw in januari 1991 overleden 
Samenvatting 
In de periode 976 t/m 1990 werd bij 134 vrouwen op een uitstrijk de beoordeling klasse 
IIIA-MD als eerste afwijking gegeven. Bij 133 vrouwen (= 99,2%) konden gegevens 
van vervolgonderzoeken worden verkregen. 
Voor wat betreft het eerste vervolgonderzoek na een cytologische diagnose matige 
dysplasie werd bij 101 vrouwen (= 75,4%) een herhalingsuitstnjk verricht en bij 30 
vrouwen (= 22,4%) direct colposcopisch onderzoek met eventueel aanvullend his­
tologisch onderzoek van een gerichte proefexcisie. Aan het einde van de follow-up 
periode waren bij 66 vrouwen (= 49,2%) geen afwijkingen meer aanwezig. 
Een histologische einddiagnose ernstige dysplasie of carcinoma in situ werd vastgesteld 
bij 50 vrouwen (= 37,3%). Bij 3 vrouwen (= 2,2%) werd in het verloop van de 
follow-up periode een micro-invasief cervixcarcinoom vastgesteld en bij 2 vrouwen 
( = 1,5%) een invasief cervixcarcinoom, waarvan eenmaal een cervix-adenocarcinoom. 
Uit de bevindingen van de vervolgonderzoeken blijkt dat uitstrijken met de beoordeling 
klasse IIIA-MD, in vergelijking met uitstrijken klasse IIIA-GD, een duidelijker signaal­
functie hebben. In het verloop van de follow-up periode werd na een initiële cytologi-
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sehe diagnose matige dysplasie een beduidend groter aantal ernstiger epitheelafwijkin-
gen vastgesteld dan na een initiële cytologische diagnose geringe dysplasie. 
8.5 HET COLPOSCOPISCHE ONDERZOEK NA EEN CYTOLOGISCHE BEOOR-
DELING KLASSE IIIA 
In het najaar van 1978 werd in de regio Walcheren het colposcopische onderzoek 
ingevoerd. Deze aanwinst in de diagnostiek betekende dat, indien op een door een van 
de vrouwenartsen gemaakte uitstrijk de beoordeling klasse IIIA werd gegeven, in het 
algemeen direct colposcopisch onderzoek werd verricht. Indien de uitstrijk met de 
beoordeling klasse IIIA door de huisarts of via het bevolkingsonderzoek werd gemaakt, 
werd in het algemeen als eerste vervolgonderzoek een herhalingsuitstrijk verricht. 
Op grond van een tussentijdse rapportage over de uitkomsten van het vervolgonderzoek 
van uitstrijken met de beoordeling klasse IIIA werd in het najaar van 1981 door het 
Streeklaboratorium voor Pathologische Anatomie het adviesbeleid bij een uitstrijk met 
klasse IIIA aangepast (De Schipper 1982). Deze wijziging hield in dat, indien de 
cytologische beoordeling van de herhalingsuitstrijk opnieuw 'klasse IIIA ' luidde, 
colposcopisch onderzoek werd geadviseerd. Indien de cytologische beoordeling van 
de herhalingsuitstrijk een klasse I of II was, werd geadviseerd de uitstrijk nogmaals 
na 6 maanden te herhalen. 
De bevindingen van het colposcopische onderzoek na een eenmalige cytologisch 
beoordeling klasse IIIA konden zodoende worden vergeleken met de bevindingen van 
het colposcopische onderzoek na een tweemaal achtereen vastgestelde cytologische 
beoordeling klasse IIIA. 
In het onderzoek werd de vraag gesteld of de verwijzingsindicatie voor colposcopisch 
onderzoek op basis van een cytologische beoordeling klasse IIIA nauwkeurig kon 
worden omschreven. In het algemeen kan gesteld worden dat met behulp van colpos-
copisch onderzoek en aanvullend histologisch onderzoek een snelle en betrouwbare 
diagnose mogelijk is. Hierbij moet wel rekening worden gehouden met het gegeven 
dat met het colposcopische onderzoek geen informatie kan worden verkregen over de 
endocervicaal gelegen epitheelafwijkingen. 
Direct colposcopisch onderzoek op basis van een eenmalige cytologische beoordeling 
klasse IIIA impliceert een verwijzing naar de tweede lijn, indien de huisarts de betref-
fende uitstrijk heeft gemaakt. De bedoeling van zo'n directe verwijzing voor colposco-
pisch onderzoek is in feite het aantonen van een ernstiger afwijking dan de cytologische 
beoordeling aangeeft. Aan zo'n directe verwijzing naar de tweede lijn zijn ook een 
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aantal negatieve effecten verbonden, zoals het kostenaspect, verband houdend met de 
verwijzing en de aanvullende diagnostiek, het gevaar van overdiagnostiek en eventuele 
overbehandeling bij relatief geringe epitheelafwijkingen en de psychische onrust bij de 
betreffende vrouw, die vanwege 'lichte afwijkingen' in de uitstrijk verwezen wordt 
voor aanvullend specialistisch onderzoek. 
Deze negatieve effecten klemmen des te meer, omdat lang niet altijd ernstiger epitheel-
afwijkingen worden gevonden. De vraag deed zich dan ook voor of een selectie tot 
colposcopisch onderzoek een grotere opbrengst met zich mee zou kunnen brengen ten 
aanzien van de ernstiger epitheelafwijkingen, waardoor de negatieve effecten van de 
verwijzing minder zwaar zouden wegen. 
In dit deel van het onderzoek werden de bevindingen geanalyseerd van het colpos-
copische onderzoek na een cytologische diagnose geringe en matige dysplasie. De 
bevindingen van het colposcopische onderzoek na een cytologische beoordeling klasse 
IIIA-atypie werden in dat onderzoek buiten beschouwing gelaten, aangezien deze 
diagnose is gebaseerd op een verscheidenheid aan atypische cellen. 
In de periode 1976 t/m 1990 werd bij 184 vrouwen na een eerste cytologische beoorde-
ling geringe dysplasie en bij 30 vrouwen na een eerste cytologische beoordeling matige 
dysplasie als eerste vervolgonderzoek colposcopisch onderzoek verricht. De bevindin-
gen van het colposcopische onderzoek bij deze 214 vrouwen zijn weergegeven in tabel 
8.14. 
Tabel 8.14 De bevindingen van het colposcopische onderzoek bij 214 vrouwen na een 
eenmalige cytologische beoordeling geringe en matige dysplasie 
initiële cytolo-
gische beoorde-
ling 
IIIA-GD 
IIIA-MD 
N 
% 
N 
184 
30 
214 
100 
colpose. 
diagn. 
g a . 
54 
2 
56 
26,2 
g.a. 
23 
2 
25 
11,7 
GD 
61 
11 
72 
33,7 
listologische 
MD 
31 
9 
40 
18,7 
ED 
11 
6 
17 
7,9 
diagnose 
CIS MIC 
2 
-
2 
0,9 
1С 
2 
-
2 
0,9 
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Bij 56 vrouwen (= 26,2%) werden bij het colposcopische onderzoek geen afwijkingen 
van het plaveiselepitheel vastgesteld, zodat geen histologisch onderzoek werd verricht. 
Bij 25 vrouwen (= 11,7%) werden bij histologisch onderzoek van een proefexcisie 
geen afwijkingen vastgesteld. Een histologische diagnose geringe of matige dysplasie 
werd bij 112 vrouwen (= 52,4%) vastgesteld. Bij 21 vrouwen (= 9,7%) was de 
histologische diagnose > ernstige dysplasie, waarbij bij 2 vrouwen sprake was van 
een cervixcarcinoom. Deze 2 vrouwen werden verwezen voor colposcopisch onderzoek 
in verband met de vastgestelde cytologische beoordeling klasse IIIA-GD en het bestaan 
van specifieke klachten zoals metrorrhagieklachten en contactbloedingen. In het najaar 
van 1981 werd door het Streeklaboratorium voor Pathologische Anatomie het advies-
beleid bij een uitstrijk met klasse IIIA aangepast. Indien de cytologische beoordeling 
van de herhalingsuitstrijk opnieuw een klasse IIIA was, werd colposcopisch onderzoek 
geadviseerd. In de bestudeerde periode werd bij 173 vrouwen na een tweemaal 
achtereen vastgestelde cytologische beoordeling klasse IIIA-GD/MD colposcopisch 
onderzoek verricht. Bij 134 van deze vrouwen was de initiële cytologische beoordeling 
een klasse IIIA-GD en de cytologische beoordeling van de herhalingsuitstrijk bij 
respectievelijk 113 vrouwen een klasse IIIA-GD en bij 21 vrouwen een klasse IIIA-MD. 
Bij 39 van de 173 vrouwen was de initiële cytologische beoordeling een klasse IIIA-MD 
en de cytologische beoordeling van de herhalingsuitstrijk bij respectievelijk 18 vrouwen 
een klasse IIIA-GD en bij 21 vrouwen een klasse IIIA-MD. De bevindingen van het 
colposcopische onderzoek bij deze 173 vrouwen na een tweemaal achtereen vastgestelde 
cytologische beoordeling klasse IIIA-GD/MD zijn weergegeven in tabel 8.15. 
Bij 19 vrouwen (= 11,0%) werden bij colposcopisch en histologisch onderzoek geen 
afwijkingen van het plaveiselepitheel vastgesteld. Een geringe of matige dysplasie werd 
vastgesteld bij 115 vrouwen (= 66,5%) en een ernstige dysplasie of een carcinoma 
in situ bij 37 vrouwen ( = 21,4%). Bij 2 vrouwen ( = 1,1%) was sprake van een micro-
invasief cervixcarcinoom. 
In vergelijking met de bevindingen van het colposcopische onderzoek na een eenmalige 
cytologische beoordeling klasse IIIA, werden bij het colposcopische onderzoek na een 
tweemaal achtereen vastgestelde cytologische beoordeling klasse IIIA saillante verschil-
len waargenomen (tabellen 8.14 en 8.15). Het aantal vrouwen bij wie de colposco-
pische en histologische diagnose 'geen afwijkingen' luidde daalde van 37,9% naar 
11,0%. De histologische diagnose geringe en matige dysplasie steeg van 52,4% naar 
66,5% en de diagnose ernstige dysplasie en carcinoma in situ van 8,9% naar 21,4%. 
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Tabel 8 15 De bevindingen van het colposcopische onderzoek bij 173 vrouwen na een 
tweemaal achtereen vastgestelde cytologische beoordeling klasse IIIA-
GD/MD 
initiële 
cytologische 
beoordeling 
ΙΙΓ-
GD 
III A 
MD 
N 
134 
39 
1 
! cytologische 
! beoordeling 
! herhalingsuit-
1 
! stnjk 
1 
1 
! IIIA-GD 
1 
1 
1 
1 
! III A -
! MD 
4-
! IIIA-GD 
1 
1 
1 
1 
: III A -
¡ MD 
! N 
! % 
N 
113 
21 
18 
21 
173 
100 
colpos-
copische 
diagnose 
g a 
9 
-
-
9 
5,2 
g a 
9 
1 
10 
5,8 
GD 
52 
8 
7 
2 
69 
39,9 
histologische diagnose 
MD 
26 
7 
6 
7 
46 
26,6 
ED 
16 
5 
4 
8 
33 
19.1 
CIS 
1 
-
. . . . . . . 
3 
4 
2,3 
MIC 
-
-
1 
1 
2 
1,1 
1С 
-
-
-
-
-
-
-
Bij de vrouwen bij wie na een eenmalige cytologische beoordeling klasse IIIA-GD een 
cervixcarcinoom werd vastgesteld, waren specifieke klachten zoals metrorrhagieklach-
ten en contactbloedingen aanwezig Door verwijzing voor specialistisch onderzoek was 
er bij deze 2 vrouwen nauwelijks sprake van tijdverlies ten aanzien van de diagnostiek 
van het cervixcarcinoom Op grond van de resultaten van het follow-up onderzoek na 
een cytologische beoordeling klasse IIIA-GD/MD en de bevindingen van het colposcopi­
sche onderzoek na een cytologische diagnose geringe en matige dysplasie werd 
aangetoond dat de in 1987 bereikte consensus ten aanzien van het te geven advies bij 
een cytologische diagnose geringe en matige dysplasie, in de praktijk een verantwoord 
en juist beleid is Een voorwaarde bij dit beleid is dat hoge eisen dienen te worden 
gegeven aan de kwaliteitscontrole van het cytodiagnostische onderzoek 
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8.6 SAMENVATTING EN CONCLUSIES 
In de regio Walcheren werd gedurende de periode 1976 t/m 1990 onderzoek verricht 
naar het vervolg van uitstrijken met de beoordeling klasse IIIA. Alle uitstrijken met de 
beoordeling klasse IIIA, als eerste afwijking in de betreffende periode vastgesteld, 
werden in het onderzoek betrokken. De gegevens van vervolgonderzoeken werden in 
drie afzonderlijke groepen geanalyseerd, uitgaande van de initiële cytologische beoor-
deling klasse IIIA-atypie, klasse IIIA-geringe dysplasie en klasse IIIA-matige dysplasie. 
In de bestudeerde periode werd bij 1298 vrouwen op een uitstrijk de beoordeling klasse 
IIIA als eerste afwijking vastgesteld. Bij 352 vrouwen betrof het een klasse IIIA-atypie, 
bij 812 vrouwen een klasse IIIA-GD en bij 134 vrouwen een klasse IIIA-MD. Gegevens 
van vervolgonderzoeken konden worden verkregen bij 1287 vrouwen(= 99,2%), zodat 
werd aangetoond dat in de regio Walcheren over een periode van 15 jaar een hoog 
follow-up percentage kon worden bereikt. 
De gegevens van het eerste vervolgonderzoek na een cytologische beoordeling klasse 
IIIA werden geanalyseerd. Het eerste vervolgonderzoek betrof een cytologisch herha-
lingsonderzoek, een colposcopisch onderzoek met eventueel aanvullend histologisch 
onderzoek van een gerichte proefexcisie en een direct histologisch onderzoek zonder 
voorafgaand colposcopisch onderzoek. De follow-up periode werd per 31-12-1992 
afgesloten, zodat er sprake was van een minimale follow-up van 2 jaar en een maxi-
male follow-up van 17 jaar. Teneinde zo volledig mogelijk de beschikking te hebben 
over follow-up gegevens werden noodzakelijke gegevens opgevraagd bij PALGA. 
Zodoende konden ook gegevens worden verkregen van die vrouwen die tijdens de 
follow-up periode buiten de regio Walcheren kwamen te wonen. 
Klasse IIF*-atypie 
Bij 352 vrouwen was de initiële cytologische beoordeling een klasse IIIA-atypie. Een 
cytologisch herhalingsonderzoek, als eerste vervolgonderzoek, werd verricht bij 264 
vrouwen (= 75,0%), een colposcopisch onderzoek bij 58 vrouwen (= 16,5%) en een 
direct histologisch onderzoek zonder colposcopie bij 29 vrouwen (= 8,2%). Aan het 
einde van de follow-up periode waren bij 299 vrouwen (= 85,0%) geen afwijkingen 
meer aanwezig. Bij 26 vrouwen (= 7,4%) was de histologische einddiagnose een 
ernstige dysplasie of een carcinoma in situ, waarbij bij een vrouw sprake was van een 
adenocarcinoma in situ. Bij 3 vrouwen (= 0,8%) werd tijdens de follow-up periode 
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een сег іх-adenocarcinoom vastgesteld en wel respectievelijk 1, 6 en 7 maanden na 
de initiële cytologische beoordeling klasse IIIA-atypie. Een endometriumcarcinoom 
werd vastgesteld bij 9 vrouwen (= 2,6%). 
Tenslotte werd bij 3 vrouwen (= 0,8%) tijdens de follow-up periode respectievelijk 
een vaginale métastase van een endometrioid carcinoma ovarii, een maligne mixed 
mullerian tumor en een gemetastaseerd ovariumcarcinoom vastgesteld. Geconcludeerd 
werd dat de uitstrijken 'klasse IIIA-atypie' binnen het geheel van de cytologische 
beoordelingen klasse IIIA een aparte groep vormden als gevolg van de herkomst van 
de diverse soorten atypische cellen waarop de diagnose was gebaseerd. 
Klasse lll*-geringe dysplasie 
Bij 812 vrouwen was de initiële cytologische beoordeling een klasse IIIA-GD. Gegevens 
van vervolgonderzoeken waren van 803 vrouwen (= 98,9%) beschikbaar. 
Bij 608 vrouwen (= 74,9%) werd als eerste vervolgonderzoek een herhalingsuitstrijk 
verricht en bij 184 vrouwen (= 22,7%) colposcopisch onderzoek. Aan het einde van 
de follow-up periode was bij 634 vrouwen ( = 78,1 % ) de cytologische of histologische 
einddiagnose 'geen afwijkingen'. Een histologische einddiagnose ernstige dysplasie of 
carcinoma in situ werd vastgesteld bij 103 vrouwen (= 12,7%). Bij 9 vrouwen ( = 
1,1%) werd in het verloop van de follow-up periode een cervixcarcinoom vastgesteld. 
Bij revisieonderzoek van de cytologische preparaten bleek dat een onderwaardering 
bij de beoordeling van de uitstrijkpreparaten of een fout-negatieve cytologische beoor-
deling belangrijke factoren waren voor een vertraging van de diagnostiek van het 
cervixcarcinoom. Geconcludeerd werd dat de uitstrijk met de beoordeling klasse IIIA-
GD een signaalfunctie heeft en een nauwkeurige en langdurige follow-up vereist. 
Klasse lit-matige dysplasie 
Bij 134 vrouwen was de initiële cytologische beoordeling een klasse IIIA-MD. Bij 101 
vrouwen (= 75,4%) werd als eerste vervolgonderzoek een herhalingsuitstrijk verricht 
en bij 30 vrouwen (= 22,4%) colposcopisch onderzoek. Aan het einde van de follow-
up periode waren bij 66 vrouwen (= 49,2%) geen afwijkingen meer aanwezig. Een 
histologische einddiagnose ernstige dysplasie of carcinoma in situ werd vastgesteld bij 
50 vrouwen (= 37,3%). Bij 5 vrouwen (= 3,7%) was er sprake van een cervixcar-
cinoom, waarvan bij 3 vrouwen het een micro-invasief carcinoom betrof. Gezien de 
bevindingen van het follow-up onderzoek na een cytologische diagnose matige dysplasie 
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waarbij, in vergelijking met de cytologische diagnose geringe dysplasie een aanmerke-
lijk groter aantal ernstiger epitheelafwijkingen werden vastgesteld, is de signaalfunctie 
van de uitstrijk 'klasse IHA-MD' veel duidelijker. 
De bevindingen van het colposcopische onderzoek na een eenmalige en een tweemaal 
achtereen vastgestelde cytologische beoordeling klasse IIIA-GD/MD werden uitgebreid 
geanalyseerd. 
Aangezien in de regio Walcheren reeds vanaf 1982 een beleid werd gevoerd ten aanzien 
van de advisering bij een cytologische beoordeling klasse IIIA-GD/MD, waarover in 
1987 landelijke consensus werd bereikt, was het mogelijk deze consensus in de praktijk 
te toetsen. De bevindingen van het colposcopische onderzoek na een tweemaal achter-
een vastgestelde cytologische beoordeling klasse IIIA-GD/MD, in vergelijking met het 
colposcopische onderzoek na een eenmalige cytologische beoordeling klasse IIIA-
GD/MD, toonden aan dat er een duidelijke daling optrad (van 37,9% naar 11,0%) van 
het aantal vrouwen bij wie geen afwijking van het plaveiselepitheel van de cervix uteri 
werd aangetoond. Daarnaast werd een duidelijke stijging aangetoond (van 8,9% naar 
21,4%) van het aantal vrouwen bij wie een ernstige dysplasie of een carcinoma in situ 
werd vastgesteld. De bevindingen van het follow-up onderzoek na een cytologische 
beoordeling klasse IIIA-GD/MD en de bevindingen van het colposcopische onderzoek 
toonden aan dat de in 1987 bereikte consensus, ten aanzien van de advisering bij een 
cytologische beoordeling klasse IIIA-GD/MD, in de praktijk een verantwoord en juist 
beleid is. 
Deze consensus luidde : ' Indien bij preventief screeningsonderzoek op een cervixuitstrijk 
de beoordeling klasse IIIA wordt gegeven, wordt geadviseerd de uitstrijk na 3 maanden 
te herhalen. Wordt de afwijking bij het herhalingsonderzoek bevestigd, dan wordt een 
verwijzing voor colposcopisch onderzoek aanbevolen. Indien bij indicatiecytologisch 
onderzoek, op grond van een klacht of een gevonden afwijking, in een uitstrijk een 
klasse IIIA wordt gediagnostiseerd, dan dient bij het vervolgonderzoek het colposco-
pische onderzoek te worden betrokken'. 
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9 HET REVISIE-PROJECT WALCHEREN 
9.1 INLEIDING EN OPZET VAN HET ONDERZOEK 
9.1.1 INLEIDING 
De cytologische diagnostiek van pre- en vroeg-invasieve afwijkingen van de cervix uteri 
heeft de laatste decennia belangrijke vooruitgang geboekt. 
Sedert de beschrijving door Papanicolaou en Traut (1941, 1943) van geëxfolieerde 
cellen van een cervixcarcinoom in een vaginale uitstrijk en de invoering van een, door 
Papanicolaou ontworpen, classificatie systeem op basis van de cytologische atypie, is 
de kennis van de gedifferentieerde cytologische diagnostiek aanmerkelijk toegenomen. 
Met deze toegenomen differentiatie in de diagnostiek kwam ook de vraag naar de 
betrouwbaarheid van het cytologische onderzoek naar voren. 
Sturmans (1982, 1983a, b, c) heeft gewezen op de reproduceerbaarheid en de validiteit 
van de cytologische diagnostiek, met name naar aanleiding van het bevolkingsonderzoek 
op baarmoederhalskanker. 
Bij de reproduceerbaarheid spelen de biologische variatie en de waarnemervariatie een 
belangrijke rol. Bij de waarnemervariatie kan onderscheid worden gemaakt in een intra-
en een interwaamemervariatie (Sturmans 1982; Klinkhamer 1988 en 1989). 
Een goede opleiding en nascholing van degenen die zich bezighouden met de cytologi-
sche diagnostiek, duidelijke afspraken omtrent de naamgeving en de classificatie van 
gevonden afwijkingen, alsmede een interne kwaliteitscontrole zijn noodzakelijke 
voorwaarden om de intra- en interwaamemervariatie zo gering mogelijk te houden. 
De validiteit bestaat uit twee componenten: de sensitiviteit en de specificiteit. 
Onder sensitiviteit dient verstaan te worden het vermogen van een test om ziektegeval-
len aan te wijzen, zodat sensitiviteit een maat is voor het percentage terecht positieve 
testuitslagen onder de werkelijke zieken. 
Onder specificiteit dient verstaan te worden het vermogen van een test om gezonde 
mensen te selecteren, zodat specificiteit een maat is voor het percentage terecht 
negatieve testuitslagen onder de werkelijke niet-zieken. 
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De berekening van de sensitiviteit en de specificiteit laat zich schematisch weergeven: 
testuitslag ziekte aanwezig ziekte afwezig 
positief CP FP 
negatief FN CN 
CP = correct positief FP = fout positief 
CN = correct negatief FN = fout negatief 
CP CN 
sensitiviteit = χ 100 specificiteit = χ 100 
CP + FN CN + FP 
De sensitiviteit en de specificiteit worden bepaald door de percentages fout-negatieve 
en fout-positieve uitslagen. 
Een cervixuitstrijk zal pas fout-negatief beoordeeld blijken te zijn op basis van her-
screening of revisie, terwijl men tevens de beschikking moet hebben over gegevens 
van vervolgonderzoeken. 
Het percentage fout-negatief beoordeelde uitstrijken is zodoende niet direct meetbaar 
waardoor het begrip sensitiviteit voor de cytologische diagnostiek een moeilijker te 
bepalen maat is. 
Het percentage fout-positief beoordeelde uitstrijken is sneller meetbaar. Voortgezette 
diagnostiek op basis van de veronderstelde afwijking in de uitstrijk, alsmede revisie 
onderzoek van deze uitstrijk zal aannemelijk maken dat de oorspronkelijke uitstrijk 
terecht positief of fout-positief was beoordeeld. 
Een fout-negatief beoordeelde uitstrijk kan leiden tot onderbehandeling, een fout-
positief beoordeelde uitstrijk tot overbehandeling. 
In de geneeskunde wordt in het algemeen onderdiagnostiek en onderbehandeling 
ernstiger beoordeeld dan overdiagnostiek en overbehandeling. 
Sturmans (1983a) spreekt in dit verband bij onderdiagnostiek van een fout van de eerste 
soort en bij overdiagnostiek van een fout van de tweede soort. 
Men vindt in de literatuur dan ook meer publicaties over de frequentie en de conse­
quenties van fout-negatieve cytologische diagnosen dan over die van fout-positieve 
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cytologische diagnosen (Rubio 1975; Feldman е.a. 1977; Mari 1978; Lammes 1979; 
Morell e.a. 1982; Walker e.a. 1983; Attwood e.a. 1985; Schneider 1985; Lasnik en 
Breitenecker 1987; Van der Graaf 1987). 
9.1.2 OPZET VAN HET ONDERZOEK 
In het revisie project Walcheren werden de cytologische preparaten van twee groepen 
vrouwen aan een hernieuwde beoordeling onderworpen. 
Deze twee groepen verschilden essentieel van elkaar. Bij vrouwen in groep I werd 
plotseling een cytologische beoordeling klasse > IIIB gegeven, terwijl in een vooraf­
gaande uitstrijk geen enkele verdenking was uitgesproken op een afwijking. De 
bevinding klasse > IIIB kwam als het ware 'als een donderslag bij heldere hemel'. Bij 
het revisie-onderzoek werd onderzocht of de uitstrijken met de beoordeling klasse > 
IIIB bij de oorspronkelijke beoordeling terecht positief of mogelijk overgewaardeerd 
waren afgegeven, terwijl voor de oorspronkelijke uitstrijken met de beoordeling klasse 
I of II de vraag werd gegeven of deze bij de oorspronkelijke beoordeling terecht 
negatief of ondergewaardeerd waren afgegeven. 
In groep II werd, na een geringe afwijking, een cytologische beoordeling klasse I II A , 
in het verdere beloop een ernstiger afwijking vastgesteld. Bij het revisie-onderzoek in 
deze groep werd de vraag gegeven in hoeverre en op welk moment tussen de cytologi­
sche beoordeling klasse III A en de daaropvolgende ernstiger einddiagnose, bij tussentijds 
vervolg-onderzoek er cytologisch ook al aanwijzingen waren voor die einddiagnose. 
Revisiegroep I: 
In de periode 1976 t/m 1984 werd in totaal bij 49 vrouwen als eerste afwijking, op een 
uitstrijk de beoordeling klasse IIIB, IV of V gegeven, terwijl binnen drie jaar daaraan 
voorafgaand op een uitstrijk de beoordeling klasse I en II was afgegeven. Aan deze 
groep van 49 vrouwen werden 4 vrouwen toegevoegd, bij wie in de periode 1976 t/m 
1984 een cervixcarcinoom was gediagnostiseerd, zonder dat hiervan een uitstrijk ter 
beschikking stond, terwijl ook bij hen binnen 3 jaar hieraan voorafgaand op een uit­
strijk de cytologische beoordeling klasse I of II was afgegeven. 
In revisiegroep I werden zodoende 49 uitstrijkpreparaten met een oorspronkelijke 
beoordeling klasse IIIB, IV of V, alsmede 53 voorafgaande uitstrijkpreparaten met een 
oorspronkelijke beoordeling klasse I of II, aan een hernieuwde beoordeling onderwor­
pen. 
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Revisiegroep II: 
In de periode 1976 t/m 1981 werd bij 483 vrouwen een eerste afwijkende uitstrijk met 
een cytologische beoordeling klasse IIIA vastgesteld. Bij 480 van deze vrouwen werden 
gegevens van vervolgonderzoeken verkregen. De vervolgperiode werd per 31-12-1983 
afgesloten. In het verloop van de vervolgperiode werd bij 86 vrouwen een cytologische 
beoordeling klasse J>JIIB of een histologische diagnose >_ernstige dysplasie vastgesteld. 
Alle beschikbare cytologische preparaten van 85 van deze 86 vrouwen werden herbe-
oordeeld. 
Het revisie-onderzoek vond plaats in het Instituut voor Pathologische Anatomie te 
Nijmegen volgens de richtlijnen van het project'Kwantitatief Morfologisch Onderzoek'. 
De voor het revisie-onderzoek in aanmerking komende uitstrijkpreparaten werden 
beoordeeld door drie cytologische analisten en een patholoog anatoom. Bij de oorspron-
kelijke beoordeling van de uitstrijkpreparaten werd de KOPAC-indeling niet gehan-
teerd, maar werd gebruik gemaakt van de Papanicolaou-classificatie. Bij het revisie-
onderzoek werden de uitstrijken beoordeeld volgens de KOPAC-indeling (zie schema 
hoofdstuk II). 
De atypie van het cilindrische epitheel werd als volgt geclassificeerd: 
0 - geen afwijkingen 
1 - zeer weinig 
2 - weinig 
3 - matig 
4 - sterk 
5 - zeer sterk 
Per preparaat werden de aard en de mate van het verschil in beoordeling geanalyseerd. 
Voor wat betreft de aard van het verschil in beoordeling werd onderscheid gemaakt 
in: 
1 - geen verschil in beoordeling; 
2 - screening error (afwijking in de uitstrijk aanwezig maar niet herkend; herkennings-
fout); 
3 - relatieve screening error (afwijking in de uitstrijk aanwezig met voldoende kenmer-
kende cellen, die onvoldoende zwaar zijn ingeschat of waarbij de aard van de 
afwijking niet juist werd benoemd; interpretatiefout); 
4 - sampling error (afwijking komt niet in de uitstrijk voor); 
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5 - relatieve sampling error (afwijking in de uitstrijk aanwezig, echter met een onvol-
doende aantal kenmerkende cellen); 
6 - relatieve screening/relatieve sampling error (afwijking met slechts enkele kenmer-
kende cellen in de uitstrijk aanwezig. De ernst van de afwijking werd onvoldoende 
zwaar ingeschat). 
Voor wat betreft de mate van het verschil in beoordeling werd onderscheid gemaakt 
in: 
1 - fout-negatief. 
2 - twee graden onderwaardering. 
3 - een graad onderwaardering. 
4 - geen verschil in beoordeling. 
5 - een graad o verwaardering. 
6 - twee graden overwaardering. 
7 - fout positief. 
Bij dit revisie-onderzoek werd een uitstrijk preparaat als fout-negatief beoordeeld, 
indien er sprake was van meer dan twee graden onderwaardering bij de oorspronkelijke 
diagnose ten opzichte van de gereviseerde diagnose en als fout-positief indien er sprake 
was van meer dan twee graden overwaardering bij de oorspronkelijke diagnose ten 
opzichte van de revisiediagnose. 
Indien bij de oorspronkelijke beoordeling de diagnose 'geringe dysplasie' was gegeven, 
terwijl de revisiediagnose van deze uitstrijk een ernstige dysplasie was, dan was er bij 
de oorspronkelijke beoordeling sprake van twee graden onderwaardering. Bij een 
revisie-diagnose carcinoma in situ en een oorspronkelijke beoordeling van meer dan 
twee graden onderwaardering is er volgens de definitie sprake van een fout-negatieve 
beoordeling. 
Het doel van dit revisie-onderzoek was de tekortkomingen in het afnemen en beoor-
delen van de uitstrijkpreparaten te inventariseren en de schadelijke effecten als gevolg 
van een vertraging in de diagnostiek nauwkeurig te analyseren. 
Bij de opzet en de uitwerking van dit revisie-onderzoek waren enkele factoren aanwe-
zig, die van invloed kunnen zijn geweest op de resultaten van het onderzoek: 
de cytologische preparaten werden per vrouw in serie beoordeeld, hetgeen afwijkt 
van de dagelijkse gang van zaken in het cytologische laboratorium; 
alle uitstrijken werden herbeoordeeld door drie cytologische analisten en een 
patholoog-anatoom ; 
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de beide revisie groepen bevatten een hoog percentage uitstrijken met afwijkingen; 
alleen al het feit dat de uitstrijkpreparaten deel uitmaakten van dit revisie onder-
zoek, betekende voor de beoordelaars dat zij naar alle waarschijnlijkheid met een 
afwijking te maken hadden, waardoor langer en intensiever werd gezocht; 
het revisie-onderzoek vond meerdere jaren na de oorspronkelijke cytologische 
beoordeling plaats. In deze periode waren betere afspraken gemaakt omtrent de 
classificatie van de gevonden afwijkingen en waren de voor de verschillende 
cytologische diagnosen karakteristieke cel- en kernbeelden beter omschreven. 
Het is aannemelijk dat deze factoren van invloed zijn geweest op de wijze waarop de 
preparaten werden herbeoordeeld en op het resultaat van deze herbeoordeling. 
De bedoeling van het revisie-onderzoek was dan ook niet primair om de sensitiviteit 
en specificiteit van de oorspronkelijke cytologische diagnose te toetsen, maar veeleer 
om de oorzaken van niet geheel juiste cytologische diagnosen nader te identificeren. 
9.2 REVISIEGROEP I 
Revisiegroep I omvatte 53 uitstrijken met een oorspronkelijke beoordeling klasse I of 
II en 49 uitstrijken met een oorspronkelijke beoordeling klasse IIIB, IV of V. Van 4 
vrouwen met de histologische diagnose cervixcarcinoom waren alleen de 4 voorafgaan-
de uitstrijkpreparaten, met de oorspronkelijke beoordeling klasse I of II, beschikbaar. 
Het gemiddelde tijdsverloop tussen de cytologische beoordeling klasse I of II en de 
cytologische beoordeling klasse IIIB, IV of V of de histologische diagnose cervixcarci-
noom bedroeg voor deze groep van 53 vrouwen 24,6 maanden (mediaan 28 maanden 
met een spreiding van 1 tot 40 maanden). 
De uitkomsten van het revisieonderzoek van de 53 uitstrijken met de oorspronkelijke 
beoordeling klasse I of II, zijn weergegeven in de tabellen 9.1 en 9.2. 
In 37 (70%) van de 53 uitstrijken met een oorspronkelijke beoordeling klasse I of II 
werden bij revisie cytologische aanwijzingen gevonden voor de diagnose >_ ernstige 
dysplasie, waarvan in 9 gevallen aanwijzingen waren voor de cytologische diagnose 
micro-invasief of invasief cervixcarcinoom (zie tabel 9.1). 
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Tabel 9.1: De relatie tussen de oorspronkelijke beoordelingen klasse I of II en de 
revisiediagnosen van 53 uitstrijkpreparaten 
oorspronke­
lijke 
diagnose 
geen afw. 
APC / 
ASM 
N. 
geen 
afw. 
1 
2 
3 
APC 
ASM 
2 
1 
3 
gereviseerd 
GD 
-
4 
4 
MD 
2 
3 
5 
e diagnose 
ED 
2 
16 
18 
CIS 
2 
8 
10 
MIC 
1С 
-
9 
9 
endom. 
care. 
-
1 
1 
N 
9 
44 
53 
* APC = atypische plaveiselcellen worden aangetroffen 
ASM = atypische squameuze metaplasie 
Tabel 9.2: Het verband tussen de aard en de mate van het verschil in beoordeling 
van de 53 uitstrijken met de oorspronkelijke beoordeling klasse I of II 
aard van het 
verschil in 
beoordeling 
geen verschil 
Sc.E. 
R.Sc.E. 
Sa.E. 
R.Sa.E. 
R.Sc.E/R.Sa.E. 
N 
FN 
fout 
negatief 
24 
1 
15 
40 
-2 
graad 
onderw. 
1 
2 
3 
-1 
graad 
onderw. 
3 
3 
6 
correct 
2 
2 
+ 1 
graad 
overw. 
2 
2 
N 
2 
25 
6 
20 
53 
Sc.E = screening error 
R.Sc.E = relatieve screening error 
Sa.E = sampling error 
R.Sa.E = relatieve sampling error 
R.Sc.E/R.Sa.E = relatieve screening error / relatieve sampling error 
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Bovendien werd in één uitstrijk bij revisie aanwijzingen gevonden voor een endome-
triumcarcinoom. 
Een analyse van de verschillen in beoordeling liet zien dat 40 uitstrijken (75%) in de 
oorspronkelijke beoordeling meer dan twee graden ondergewaardeerd en dus fout-
negatief waren, waarbij bij 24 van deze beoordelingen sprake was van een screening 
error (tabel 9.2). 
De bevindingen van het revisie-onderzoek van de 49 vervolg-uitstrijken met de 
oorspronkelijke, onverwachte beoordeling klasse > IIIB zijn weergegeven in de tabellen 
9.3 en 9.4. De vraag werd hierbij gegeven of deze 49 preparaten in de oorspronkelijke 
beoordeling terecht positief of overgewaardeerd werden afgegeven. 
Het revisieonderzoek van de 49 uitstrijken met de oorspronkelijke beoordeling klasse 
> IIIB, toonde aan dat in 4 uitstrijken slechts aanwijzingen werden gevonden voor de 
aanwezigheid van abnormale plaveiselcellen, een atypische squameuze metaplasie of 
een geringe dysplasie. In één uitstrijkpreparaat werden geen afwijkende plaveiselepi-
theelcellen vastgesteld. Deze 5 preparaten waren oorspronkelijk meer dan twee graden 
overgewaardeerd en dus fout-positief beoordeeld. Bij deze 5 vrouwen werden ook in 
de 5 voorafgaande uitstrijken, met de oorspronkelijke beoordeling klasse I of II, bij 
revisie, behoudens een atypische squameuze metaplasie of een geringe dysplasie, geen 
ernstige afwijkingen gevonden. 
Inclusief één graad onder- of overwaardering bleken 42 (86%) van deze 49 uitstrijken 
oorspronkelijk correct te zijn beoordeeld. 
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Tabel 9.3: De relatie tussen de oorspronkelijke beoordelingen klasse IIIB, IV of V 
en de revisiediagnosen van 49 uitstrijkpreparaten 
oorspronke­
lijke 
diagnose 
IIIB-sterk 
atyp. cellen 
ED 
CIS 
MIC/IC 
endome­
trium car-
cinoom 
N 
geen 
afw. 
1 
-
-
-
-
1 
APC 
ASM 
1 
1 
-
1 
-
3 
gereviseerde diag 
GD 
-
-
1 
-
-
1 
MD ED 
-
9 
1 3 
-
-
1 12 
nose 
CIS 
-
6 
12 
1 
-
19 
MIC 
1С 
-
1 
2 
8 
-
11 
endom. 
care. 
-
-
-
-
1 
1 
N 
2 
17 
19 
10 
1 
49 
Tabel 9 4: Het verband tussen de aard en de ernst van het verschil in beoordeling 
van de 49 uitstrijken met de oorspronkelijke beoordeling klasse >_ IIIB 
aard van het 
verschil in 
beoordeling 
geen verschil 
Sc E 
RSc E 
Sa E 
RSa E 
R Sc E/R Sa E 
N 
FN 
fout 
negat 
-
-2 
graad 
onderw 
1 
1 
male van het verschil in beoordeling 
-1 
graad 
onderw 
8 
8 
correct +1 
graad 
overw 
30 
4 
30 4 
+ 2 
graad 
overw 
1 
1 
FP 
fout 
pos 
5 
5 
N 
30 
7 
12 
-
-
-
49 
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Tabel 9.5: Vergelijking tussen de revisiediagnosen van de 49 uitstrijken met de oor­
spronkelijke beoordeling klasse I of II en de revisiediagnosen van de 
daarbij behorende 49 uitstrijken met de oorspronkelijke beoordeling 
klasse >IIIB. 
revisiediag­
nosen van 49 
uitstrijken 
met de oor-
spronkel. 
beoordeling 
klasse I of II 
geen afw. 
APC/ASM 
GD 
MD 
ED 
CIS 
MIC/IC 
endom.ca. 
N 
revisiediagnosen van de 49 uitstrijk 
geen 
afw. 
1 
1 
en met de oorspronke-
lijke beoordeling klasse >IIIB. 
APC GD MD ED 
ASM 
ι
 
1 ! - ! 2 
I 1 
I 1 « 
ι - ι 3 
I 1 
1
 n ' 
1 6 1 
L
 +-
1 
1 
1 
3 1 1 12 
CIS MIC endom. 
1С carcin. 
1 
2 
7 5 
9 І 
i 6 I 
i ι 
19 11 1 
Ν 
3 
3 
4 
5 
18 
9 
6 
1 
49 
Nadat alle preparaten in groep I met duidelijk gedefinieerde criteria waren herbeoor-
deeld, was het zinvol om na te gaan of er sprake was van een cytologische progressie 
van de afwijking. Daartoe werden de revisiediagnosen van de 49 uitstrijken met de 
oorspronkelijke beoordeling klasse I of II vergeleken met de revisiediagnosen van de 
daarbij behorende 49 uitstrijken met de oorspronkelijke beoordeling klasse > IIIB (tabel 
9.5). 
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De uitkomsten van het revisie-onderzoek in groep I toonden aan dat in 24 gevallen een 
cytologische progressie van de afwijking werd vastgesteld (tabel 9.5). Indien het 
cytologische beeld maatgevend zou zijn geweest voor de aard van de afwijking, was 
er bij één vrouw sprake van een progressie van abnormale plaveiselepitheelcellen naar 
een ernstige dysplasie, bij 8 vrouwen van een geringe of matige dysplasie naar een 
ernstige dysplasie of een carcinoma in situ en bij 7 vrouwen een progressie van een 
ernstige dysplasie naar een carcinoma in situ. 
Het gemiddelde tijdsverloop voor de vastgestelde progressie bedroeg voor deze 16 
vrouwen 27,6 maanden (mediaan 27 maanden, met een spreiding van 13 - 38 maan-
den). Bij 5 vrouwen was er sprake van een cytologische progressie van een pre-inva-
sieve naar een invasieve epitheelafwijking. Het tijdsverloop voor de progressie bij deze 
5 vrouwen bedroeg respectievelijk 1,11, 28, 29 en 36 maanden. 
Bij een van deze 5 vrouwen werd, een maand voorafgaande aan de diagnose cervix-
carcinoom, een uitstrijk verricht, waarop de beoordeling klasse II werd gegeven. De 
revisiediagnose van deze uitstrijk was een ernstige dysplasie (screening error). 
Gezien het tijdsverloop tussen de eerste uitstrijk en de diagnose cervixcarcinoom, 
waarbij sprake was van een stadium III, moet er ook sprake zijn geweest van een 
sampling error. 
Van een andere vrouw werd, 11 maanden voorafgaand aan de diagnose cervixadenocar-
cinoom stadium IB, een uitstrijk aangeboden, waarop de oorspronkelijke beoordeling 
klasse II werd gegeven. De revisiediagnose van deze uitstrijk was een ernstige dysplasie 
van het plaveiselepitheel, alsmede een zeer sterke atypie van het endocervicale cilinde-
repitheel (screening error). Bij de overige 3 vrouwen werd, respectievelijk 28, 29 en 
36 maanden voorafgaande aan de diagnose cervixcarcinoom, een uitstrijk verricht 
waarvan de oorspronkelijke beoordeling een klasse II en de revisiediagnose een ernstige 
dysplasie was. Hierbij was eenmaal sprake van een screening error en tweemaal van 
een relatieve screening/ relatieve sampling error. 
De klinische consequenties van de bevindingen van het revisie-onderzoek in deze 
revisiegroep I werden geanalyseerd aan de hand van de cytologische en histologische 
einddiagnosen. 
A. Bij 5 vrouwen was er sprake van een fout-positieve cytologische beoordeling van 
de uitstrijken met de oorspronkelijke beoordeling klasse _>_ IIIB. De revisiediagno-
sen van deze 5 uitstrijken waren: 'geen afwijkingen'(lx), 'abnormale plaveiselepi-
theelcellen' (2x), 'matige atypie endocervicaal cilinderepitheel' (lx), en een 
'geringe dysplasie' (lx). Bij deze vrouwen werd colposcopisch onderzoek verricht 
en vond de verdere diagnostiek plaats volgens de richtlijnen van de flowchart, 
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waarbij een gefractioneerde curettage met endocervicale biopsieën werd uitgevoerd. 
Bij histologisch onderzoek van het curettement werd bij 2 vrouwen een endocervi-
caal gelegen geringe dysplasie vastgesteld, terwijl bij de overige 3 vrouwen geen 
epitheelafwijkingen werden vastgesteld. Bij cytologische vervolgonderzoeken 
werden bij deze 5 vrouwen bij herhaling geen afwijkingen gevonden. 
B. Bij 5 vrouwen werd bij het diagnostische onderzoek en tijdens de verdere follow-
up periode geen adequaat histologisch substraat gevonden voor de oorspronkelijke 
cytologische beoordeling klasse IIIB-ED (2x) en klasse IV-CIS (3x). De revisiediag-
nosen van deze uitstrijken waren: een 'matige dysplasie' (lx), een 'ernstige 
dysplasie' (lx) en een 'carcinoma in situ' (3x). 
Bij colposcopisch en aanvullend histologisch onderzoek, volgens de richtlijnen van 
de flowchart, werden bij deze 5 vrouwen tweemaal geen epitheelafwijkingen 
aangetoond, terwijl er eenmaal sprake was van een geringe dysplasie en tweemaal 
van een matige dysplasie. Tijdens de follow-up periode werden bij 2 van de 5 
vrouwen in vervolguitstrijken geen afwijkingen meer aangetoond. Bij de overige 
3 vrouwen werden in een of meerdere vervolguitstrijken nog lichte afwijkingen 
vastgesteld. Bij een van deze 3 vrouwen werd uiteindelijk een exconisatie verricht, 
waarbij de histologische diagnose een matige dysplasie was, terwijl bij de overige 
2 vrouwen recente vervolguitstrijken een cytologische beoordeling klasse I of II 
opleverden. Bij 4 van de 5 vrouwen werden de oorspronkelijke cytologische 
diagnosen klasse > IIIB ondersteund door de revisiediagnosen, terwijl er toch een 
blijvende discrepantie was tussen de bevindingen van het cytologische en van het 
histologische onderzoek. Een mogelijke verklaring hiervoor zou kunnen zijn dat 
bij de aanlevering en de verwerking van het histologische materiaal, een gelokali-
seerde zeer kleine afwijkende laesie niet in de coupe is terechtgekomen. 
C. Bij 27 vrouwen was de histologische einddiagnose een ernstige dysplasie of een 
carcinoma in situ. Bij 20 van deze 27 vrouwen werden bij revisie van de vooraf-
gaande uitstrijken met de oorspronkelijke beoordeling klasse I of II, reeds cytologi-
sche aanwijzingen gevonden voor de einddiagnose. Hierbij werd geen onderscheid 
gemaakt tussen de diagnosen 'ernstige dysplasie' en 'carcinoma in situ'. Een 
analyse van de aard van het verschil in de beoordeling van deze 20 uitstrijken 
toonde aan dat er bij 11 beoordelingen sprake was van een screening error en bij 
9 beoordelingen van een relatieve screening/relatieve sampling error. Indien het 
cytologische beeld maatgevend zou zijn geweest voor de aard van de afwijking, 
had de diagnose ernstige dysplasie of carcinoma in situ bij 11 van de 27 vrouwen 
gemiddeld 27,9 maanden (mediaan 31 maanden) eerder gegeven kunnen worden. 
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D. Bij 14 vrouwen was de einddiagnose een plaveiselcelcarcinoom van de cervix 
uteri. Bij 5 van deze 14 vrouwen was de revisiediagnose van de voorafgaande 
uitstrijken met de oorspronkelijke beoordeling klasse I of II, een ernstige dysplasie 
of een carcinoma in situ. Bij de oorspronkelijke beoordeling van 3 van deze 5 
uitstrijkpreparaten was er sprake van een screening error en bij 2 uitstrijken van 
een relatieve screening/relatieve sampling error. Het gemiddelde tijdsverloop tussen 
de oorspronkelijke cytologische beoordeling klasse I of II en het moment waarop 
het cervixcarcinoom werd vastgesteld bedroeg voor deze groep van 5 vrouwen 22,8 
maanden (mediaan 28 maanden, met een spreiding van 1 - 36 maanden). Bij één 
vrouw werd een maand voorafgaande aan het moment waarop het cervixcarcinoom 
werd gediagnostiseerd, op een uitstrijk een beoordeling klasse II gegeven. Bij 
revisie werd de cytologische diagnose ernstige dysplasie gesteld, waarbij sprake 
was van een screening error. Aangezien bij deze vrouw slechts een maand later 
een cervixcarcinoom stadium III werd vastgesteld, was er tevens sprake van een 
sampling error. De cervixcarcinomen bij deze 5 vrouwen werden gediagnostiseerd 
in respectievelijk een stadium IB (2x), een stadium IIB (2x) en een stadium III (lx). 
Aan het einde van de follow-up periode waren de vrouwen met een cervixcarci-
noom stadium IIB en stadium III overleden aan de gevolgen van het cervixcarci-
noom. Bij deze 3 vrouwen was er bij de beoordeling van de voorafgaande uitstrij-
ken met de oorspronkelijke beoordeling klasse I of II, tweemaal sprake van een 
screening error (waarvan tevens eenmaal een sampling error), en eenmaal van een 
relatieve screening/relatieve sampling error. Als uitgegaan wordt van een screening 
error bij de revisiediagnose ernstige dysplasie of carcinoma in situ, gegeven op 
een uitstrijk met een oorspronkelijke beoordeling klasse I of II en rekening wordt 
gehouden met het tijdsinterval tussen de oorspronkelijke beoordeling klasse I of 
II en het moment waarop het cervixcarcinoom werd vastgesteld, was het wellicht 
bij 2 van de 5 vrouwen mogelijk geweest de cervixafwijking in het pre-invasieve 
stadium te diagnostiseren en te behandelen. Een van deze 2 vrouwen is overleden 
aan de gevolgen van het cervixcarcinoom. 
Bij 9 van de 14 vrouwen, bij wie een plaveiselcelcarcinoom van de cervix werd 
vastgesteld, was de revisiediagnose van de voorafgaande uitstrijk met klasse I of 
II, een micro-invasief of invasief carcinoom. Hierbij was er in de oorspronkelijke 
beoordeling zesmaal sprake van een screening error, eenmaal van een relatieve 
screening error en tweemaal van een relatieve screening/relatieve sampling error. 
Het gemiddelde tijdsverloop tussen het moment waarop de initiële cytologische 
beoordeling klasse I of II werd gegeven en het moment waarop het cervixcarci-
noom werd gediagnostiseerd was 16,9 maanden (mediaan 21 maanden, met een 
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spreiding van 1-37 maanden). De cervixcarcinomen werden gediagnostiseerd in 
respectievelijk een stadium IB (5x), een stadium IIA (lx), een stadium IIB (2x) en 
een stadium IV (lx). 
Aan het einde van de follow-up periode waren 2 van deze 9 vrouwen overleden 
aan de gevolgen van het cervixcarcinoom. Bij hen werd het cervixcarcinoom 
gediagnostiseerd in respectievelijk een stadium IB en een stadium IV en was er bij 
de beoordeling van de uitstrijken met de initiële beoordeling klasse I of II sprake 
van een relatieve screening error en een relatieve screening/relatieve sampling 
error. 
E. Bij een vrouw, bij wie een adenocarcinoom van de endocervix, stadium IB, werd 
vastgesteld, werden in een 11 maanden tevoren gemaakte uitstrijk met de oorspron-
kelijke beoordeling klasse II, bij revisie aanwijzingen gevonden voor een zeer 
sterke atypie van het cilindrische epitheel (screening error). 
F. Bij een vrouw, bij wie een endometriumcarcinoom werd vastgesteld, werden in 
een 13 maanden tevoren gemaakte uitstrijk, met een oorspronkelijke beoordeling 
klasse II, bij revisie reeds aanwijzingen gevonden voor de einddiagnose (screening 
error). Deze vrouw overleed 21 maanden na de diagnose endometriumcarcinoom 
aan de gevolgen van een recidief van het endometriumcarcinoom. 
De uitkomsten van het revisie-onderzoek in groep I toonden aan dat de kwaliteitscontro-
le van de cytologische diagnostiek zeer belangrijk is. In revisiegroep I werd aangetoond 
dat screeningsfouten de belangrijkste oorzaak waren voor foutieve cytologische 
beoordelingen, terwijl echte sampling fouten nauwelijks voorkwamen. 
Voor het in stand houden en het verbeteren van het niveau van de interne kwaliteitscon-
trole is het van belang niet alleen te streven naar een maximale koppeling tussen de 
cytologische en de histologische bevindingen, maar dient ook bij afwijkende cytologi-
sche bevindingen een systematisch revisie-onderzoek plaats te vinden van voorafgaande, 
als negatief of slechts in geringe mate afwijkend beoordeelde uitstrijken. 
9.3 REVISIEGROEP II 
In de periode 1976 t/m 1981 werd bij 483 vrouwen een eerste cytologische beoordeling 
klasse IIIA gegeven. 
Tijdens de vervolgperiode, die per 31-12-1983 werd afgesloten, werd bij 86 van deze 
vrouwen (17,7%) een cytologische beoordeling klasse >_ IIIB of een histologische 
diagnose >_ ernstige dysplasie vastgesteld. 
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In revisiegroep II werden van 85 van deze 86 vrouwen, alle beschikbare uitstrijken 
opnieuw beoordeeld. Het doel van het revisie-onderzoek in groep II was na te gaan 
in hoeverre en op welk moment tussen de cytologische beoordeling klasse IIIA en de 
daarop volgende ernstiger einddiagnose bij cytologische vervolgonderzoeken aanwijzin-
gen voor die einddiagnose aanwezig waren. In totaal waren 349 cytologische preparaten 
voor het revisie-onderzoek beschikbaar. Voor zover beschikbaar werden uitstrijk-
preparaten, afgenomen voorafgaande aan het preparaat waarop de cytologische beoorde-
ling klasse IIIA werd gegeven, eveneens in het onderzoek betrokken. 
De cytologische beoordeling klasse >IIIB of de histologische diagnose > ernstige 
dysplasie betrof: 
- elf maal een cytologische beoordeling klasse _>_ IIIB. 
Tijdens de vervolgperiode kon bij histologisch onderzoek deze cytologische bevin-
ding niet worden bevestigd; 
- 62-maal een histologische einddiagnose ernstige dysplasie of carcinoma in situ; 
- achtmaal een histologische einddiagnose cervixcarcinoom, waarvan eenmaal een 
micro-invasief plaveiselcelcarcinoom en eenmaal een adenocarcinoom van de 
endocervix; 
- driemaal een histologische diagnose endometriumcarcinoom en eenmaal een 
histologische diagnose recidief endometroïd carcinoom. 
Het gemiddelde tijdsverloop tussen het moment waarop de cytologische beoordeling 
klasse IIIA werd gegeven en het moment waarop de cytologische eindbeoordeling klasse 
>IIIB of de histologische diagnose > ernstige dysplasie werden gegeven, bedroeg voor 
deze groep van 85 vrouwen 17,5 maanden (mediaan 8 maanden, spreiding 1 tot 83 
maanden). 
In de tabellen 9.6 en 9.7 zijn van de 85 uitstrijken met de primaire beoordeling klasse 
IIIA de oorspronkelijke beoordelingen vergeleken met de bij revisie gegeven diagnosen, 
terwijl tevens het verband werd aangegeven tussen de aard en de mate van het verschil 
in beoordeling. 
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Tabel 9.7: Een analyse van de aard en de mate van het verschil in beoordeling van 
85 uitstrijkpreparaten met een oorspronkelijke beoordeling klasse IIIA 
aard van het ver-
schil in beoordeling 
geen verschil 
Sc.E 
R.Sc.E 
Sa.E 
R.Sa.E 
R.Sc.E/R.Sa.E 
N 
% 
mate van het verschil in 
FN 
22 
4 
26 
31 
-2 
28 
1 
3 
32 
38 
-1 
17 
3 
20 
23 
corree 
4 
4 
5 
beoordeling 
t +1 
3 
3 
3 
+2 FP N 
4 
50 
25 
-
-
6 
85 
% 
5 
59 
29 
-
-
7 
100 
In 65 (76%) van de 85 uitstrijken met klasse IIIA werden bij revisie cytologische 
aanwijzingen gevonden voor de diagnose >_ ernstige dysplasie, waarvan in drie 
uitstrijken aanwijzingen voor de diagnose micro-invasief of invasief plaveiselcelcarci-
noom (tabel 9.6). 
In één uitstrijk werden aanwijzingen gevonden voor een adenocarcinoom van de 
endocervix, in twee uitstrijken aanwijzingen voor een endometriumcarcinoom en in 
een uitstrijk aanwijzingen voor een métastase van elders. 
Uit de analyse van de aard en de mate van de verschillen tussen de beoordelingen bleek 
dat 27 (31%) van de 85 uitstrijken, een graad onder- en overwaardering daarbij in 
aanmerking nemend, oorspronkelijk correct waren beoordeeld (tabel 9.7). 
De oorspronkelijke beoordeling betrof in 50 uitstrijken (59%) een screening error. Bij 
22 van deze 50 beoordelingen was sprake van meer dan twee graden onderwaardering 
en derhalve, volgens de eerder beschreven definitie, van een fout-negatieve beoorde-
ling. 
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De klinische consequenties van de resultaten van het revisie onderzoek in groep II 
werden aan de hand van de, bij deze 85 vrouwen, vastgestelde cytologische of histolo-
gische einddiagnosen geanalyseerd. 
A. Bij elf vrouwen werd, uitgaande van een uitstrijk met de beoordeling klasse IIIA, 
tijdens de follow-up periode een cytologische beoordeling klasse > IIIB gegeven, 
zonder dat daarbij een passend histologisch substraat werd gevonden. 
Bij vier van deze 11 vrouwen bleek er bij de oorspronkelijke beoordeling van de 
uitstrijk met klasse > klasse IIIB, sprake te zijn van een of meerdere graden 
overwaardering. De diagnostische vervolgprocedures bij deze 4 vrouwen bleven 
beperkt tot een colposcopisch onderzoek, een gerichte proefexcisie en eventueel een 
gefractioneerde curettage. 
Bij vier andere vrouwen werd tijdens de follow-up periode een histologische 
diagnose matige dysplasie gegeven. Revisie-onderzoek van de uitstrijken met de 
beoordeling klasse > IIIB leverde driemaal de cytologische diagnose ernstige 
dysplasie en eenmaal de cytologische diagnose carcinoma in situ op. Bij twee van 
deze vier vrouwen werd, na de histologische diagnose matige dysplasie, een 
conserverende behandeling met cryocoagulatie toegepast, alhoewel deze therapeuti-
sche procedure in strijd was met het protocol van de flowchart, gezien de discre-
pantie tussen de bevindingen van het cytologische en het histologische onderzoek. 
Bij de derde vrouw werd uiteindelijk wegens een persisterende endocervicaal 
gelegen dysplasie een uterusextirpatie verricht, waarbij in het operatiepreparaat een 
endocervicaal gelegen matige dysplasie werd aangetoond. Bij de vierde vrouw 
tenslotte werd na een cytologische beoordeling klasse IIIB, colposcopisch onderzoek 
verricht en werd een gerichte proefexcisie en endocervicale biopsieën uitgevoerd. 
Hierbij werd een endocervicaal gelegen matige dysplasie vastgesteld. Bij cytologi-
sche vervolgonderzoeken daarna werd bij herhaling een beoordeling klasse II 
gegeven. 
Bij twee van de 11 vrouwen werd tijdens de follow-up periode een beoordeling 
klasse IIIB respectievelijk klasse IV gegeven. De revisiediagnose van de uitstrijk-
preparaten was respectievelijk een ernstige dysplasie en een carcinoma in situ. 
Bij een van deze twee vrouwen werd colposcopisch onderzoek verricht en vonden 
de diagnostische vervolgprocedures plaats volgens de flowchart. Hierbij werd geen 
dysplasie gevonden. Cytologische vervolgonderzoeken daarna leverden bij herhaling 
de beoordeling klasse II op. Bij de andere vrouw vond, na een cytologische 
beoordeling klasse IIIB, alleen cytologisch vervolgonderzoek plaats waarbij bij 
herhaling de beoordeling klasse II werd afgegeven. 
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Bij de laatste van de 11 vrouwen kon door langdurig verblijf in enkele ziekenhuizen 
elders geen verdere diagnostiek plaatsvinden. 
Revisie-onderzoek van de uitstrijk met de beoordeling klasse IIIB, gaf een ernstige 
dysplasie aan. 63 maanden na de cytologische beoordeling klasse IIIB werd deze 
vrouw weer gezien in verband met heftig postmenopauzaal bloedverlies. Colposco-
pisch en aanvullend histologisch onderzoek toonde een cervixcarcinoom aan. Het 
betrof een cervixcarcinoom stadium IB. 
B. Bij 62 vrouwen was de histologische einddiagnose 'ernstige dysplasie' of 'car-
cinoma in situ'. Het gemiddelde tijdsverloop tussen de cytologische beoordeling 
klasse IIIA en de einddiagnose ernstige dysplasie of carcinoma in situ was 17,6 
maanden (mediaan 10 maanden, spreiding 1 tot 81 maanden). 
In de tabellen 9.8 en 9.9 zijn de revisiediagnosen weergegeven van deze 62 
uitstrijken met de beoordeling klasse IIIA alsmede het verband tussen de aard en 
de mate van het verschil in de beoordeling. 
In 54 (87%) van de 62 uitstrijken, met de beoordeling klasse IIIA, werden bij 
revisie aanwijzingen gevonden voor een ernstige dysplasie of carcinoma in situ 
(tabel 9.8). 
Voor wat betreft de aard van het verschil in de beoordeling was er in 41 uitstrijken 
(66%) sprake van een screening error; 17 uitstrijken (27%) bleken oorspronkelijk 
meer dan twee graden ondergewaardeerd en dus fout-negatief te zijn beoordeeld 
(tabel 9.9). 
In deze groep van 62 vrouwen werden alle, tot aan het moment van de histologische 
einddiagnose, beschikbare cytologische preparaten opnieuw beoordeeld. 
Daarbij werden eveneens de uitstrijken voorafgaand aan de eerste beoordeling klasse 
IIIA, in de revisie betrokken. Hierdoor kon voor iedere vrouw worden nagegaan, 
hoeveel maanden voorafgaand aan de histologische einddiagnose ernstige dysplasie 
of carcinoma in situ, er al cytologische aanwijzingen waren voor deze einddiagnose. 
Hierbij werd geen onderscheid gemaakt tussen de cytologische diagnosen ernstige 
dysplasie of carcinoma in situ. 
Uitgaande van het eerste uitstrijkpreparaat waarop bij revisie de diagnose ernstige 
dysplasie of carcinoma in situ werd gegeven (screening error) was het bij 46 van 
de 62 vrouwen mogelijk geweest de einddiagnose eerder te stellen. 
In deze groep van 46 vrouwen werden gemiddeld 20,6 maanden (mediaan 15 
maanden, spreiding 2 - 8 2 maanden) voorafgaande aan de histologische eind-
diagnose cytologische aanwijzingen gevonden voor de einddiagnose. 
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Tabel 9.8 De oorspronkelijke diagnosen en de revisiediagnosen van de uitstrijken met 
klasse I II A van 62 vrouwen, bij wie de histologische einddiagnose luidde 
'ernstige dysplasie' of 'carcinoma in situ' 
revisiediagnose 
oorspronkelijke 
diagnose 
IIIA-atypie 
IIIA-GD 
IIIA-MD 
N 
N 
9 
39 
14 
62 
g.a. APC 
ASM 
1 
1 
GD 
1 
1 
MD 
6 
6 
ED 
7 
23 
9 
39 
CIS 
2 
8 
5 
15 
MIC 
1С 
-
Tabel 9.9 Het verband tussen de aard en de mate van het verschil in de beoordeling 
bij 62 vrouwen met een cytologische beoordeling klasse III A en een histo­
logische einddiagnose 'ernstige dysplasie' of 'carcinoma in situ'. 
aard van het verschil 
in beoordeling 
geen verschil 
Sc.E 
R.Sc.E 
Sa.E 
R.Sc.E/R.Sa.E 
N 
% 
mate van het verschil 
FN 
17 
17 
24 
-2 
24 
1 
3 
28 
45 
-1 
13 
2 
15 
27 
cor­
rect 
1 
1 
2 
in beoordeling 
+ 1 
1 
1 
2 
+ 2 FP 
-
-
N 
1 
41 
15 
-
5 
62 
% 
2 
63 
27 
8 
100 
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С. Bij 8 vrouwen was de histologische einddiagnose een cervixcarcinoom, waarvan 
eenmaal een micro-invasief plaveiselcelcarcinoom en eenmaal een adenocarcinoom 
van de endocervix. 
Het gemiddelde tijdsverloop tussen de cytologische beoordeling klasse I II A en de 
diagnose cervixcarcinoom was 12,4 maanden (mediaan 6 maanden, spreiding 2 -
59 maanden). 
In tabel 9.10 zijn de oorspronkelijke diagnosen en de revisiediagnosen weergegeven 
van de uitstrijken bij deze 8 vrouwen. 
Bij revisie werden in 3 uitstrijkpreparaten aanwijzingen gevonden voor een cervix­
carcinoom (screening error). Bij twee van deze drie vrouwen werd respectievelijk 
2 en 2,5 maand na de beoordeling klasse HIA, bij colposcopisch en histologisch 
onderzoek een cervixcarcinoom stadium IB vastgesteld. 
Bij beide vrouwen was drie jaar tevoren, op een uitstrijk via het bevolkingsonder­
zoek een beoordeling klasse II afgegeven. Bij revisie onderzoek werd in het ene 
geval de diagnose ernstige dysplasie (relatieve screening/relatieve sampling error) 
en in het andere geval de diagnose micro-invasief cervixcarcinoom (screening 
error) gegeven. 
Tabel 9.10 De oorspronkelijke diagnosen en de revisiediagnosen van uitstrijken met 
klasse I II A van 8 vrouwen bij wie de histologische einddiagnose 'micro-
invasief-' of'invasief cervixcarcinoom' was. 
revisiediagnose 
oorspronkelijke 
beoordeling 
IIIA-atypie 
IIIA-GD 
IIIA-MD 
N 
N 
1 
5 
2 
8 
g-a 
-
-
-
-
APC 
ACM 
-
-
-
-
GD 
-
-
-
-
MD 
-
-
-
-
ED 
CIS 
-
2 
2 
4 
MIC 
-
1 
-
1 
1С 
1 
2 
-
3 
Bij de vrouw, bij wie de revisiediagnose een cervix-adenocarcinoom was, was de 
oorspronkelijke beoordeling een klasse IIIA-atypie, op grond van het voorkomen 
van atypische cilindrische epitheelcellen. Bij revisie bleek het cytologische beeld 
te passen bij een adenocarcinoom (screening error). Bij deze vrouw werd 6 
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maanden na de uitstrijk met de beoordeling klasse IIIA-atypie op een herhalingsuit-
strijk een klasse V afgegeven. Colposcopisch en histologisch onderzoek leverde 
een adenocarcinoom van de endocervix op. Het betrof een adenocarcinoom stadium 
IIA. 
Bij één vrouw met een revisiediagnose: 'micro-invasief carcinoom' (screening 
error) werd 6 maanden na de uitstrijk met de beoordeling klasse IIIA, op een 
herhalingsuitstrijk een klasse IV afgegeven. Bij vervolgonderzoek werd een 
cervixcarcinoom stadium IB gevonden. 
Bij 4 vrouwen was de cytologische revisiediagnose een ernstige dysplasie of een 
carcinoma in situ (tabel 9.10). In twee gevallen was hier sprake van een screening 
error, in een geval van een relatieve screening error en in het vierde geval van een 
relatieve screening/relatieve sampling error. 
Bij een van deze 4 vrouwen was de histologische einddiagnose een micro-invasief 
cervixcarcinoom. De revisie van de initiële uitstrijk wees op een ernstige dysplasie 
(relatieve screening error). Op een herhalingsuitstrijk, 7 maanden later, werd een 
klasse V gegeven. De revisiediagnose van deze herhalingsuitstrijk luidde: 'car-
cinoma in situ'. 
Het vervolgonderzoek omvatte multipele proefexcisies en een cervixcurettage 
waarbij een carcinoma in situ met verdenking op een micro-invasief cervixcar-
cinoom werd gevonden. In het daarop volgende conuspreparaat werden geen 
aanwijzingen meer gevonden voor een micro-invasief carcinoom. Indien uitgegaan 
was van de revisiediagnosen, zou het beleid bij deze vrouw niet anders zijn 
geweest. 
Bij de tweede vrouw, bij wie een cervixcarcinoom werd vastgesteld en bij wie de 
cytologische revisiediagnose een ernstige dysplasie was, bleek er bij de oorspron-
kelijke beoordeling sprake te zijn van een relatieve screening/relatieve sampling 
error. De cytologische beoordeling van een herhalingsuitstrijk zes maanden later 
was een klasse II. De revisiediagnose van dit preparaat was een micro-invasief 
carcinoom (screening error). Tien maanden na deze herhalingsuitstrijk werd op een 
uitstrijk een beoordeling klasse IV gegeven en daaropvolgend werd een cervixcar-
cinoom stadium IB vastgesteld. 
Bij deze vrouw was 70 maanden voorafgaande aan de uitstrijk met de beoordeling 
IIIA-MD een klasse II vastgesteld. Revisie van deze uitstrijk leverde de diagnose 
matige dysplasie op (screening error). 
Als van de revisiediagnosen was uitgegaan, was het bij deze vrouw wellicht 
mogelijk geweest de cervixafwijking in het pre-invasieve of beperkt invasieve 
stadium te diagnostiseren. 
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Bij de derde vrouw werd 59 maanden na de primaire cytologische beoordeling 
klasse IIIA-GD een cervixcarcinoom stadium IB vastgesteld. 
De revisiediagnose van de uitstrijk met klasse IIIA-GD was een ernstige dysplasie 
(screening error). 
Indien was uitgegaan van de revisiediagnose, zou het bij deze vrouw mogelijk zijn 
geweest de cervixafwijking in het pre-invasieve stadium te diagnostiseren. 
Bij de vierde vrouw bij wie een cervixcarcinoom werd vastgesteld, was de revisie-
diagnose van de uitstrijk met de beoordeling klasse IIIA-GD een carcinoma in situ 
(screening error). Op grond van de beoordeling klasse IIIA-GD en vanwege 
specifieke klachten werd bij deze vrouw aanvullend diagnostisch onderzoek, zonder 
colposcopisch onderzoek, verricht. In een directe herhalingsuitstrijk werd nu de 
beoordeling klasse IV gegeven (revisiediagnose leverde carcinoma in situ). Ver-
volgonderzoek toonde een carcinoma in situ van de cervix uteri aan, met uitbrei-
ding tot in de fornix. Bij histologisch onderzoek van een uterusextirpatie-preparaat 
met vagina-manchet werd een uitgebreid carcinoma in situ van de cervix vastge-
steld met op de overgang portio-vagina een invasief groeiend plaveiselcelcarci-
noom. 
De vraag deed zich hierbij voor of er nu sprake was van een invasief groeiend 
plaveiselcelcarcinoom van de cervix of van de vagina. Gezien de lokalisatie van 
het invasieve proces, werd dit gebied niet bereikt met de uitstrijkspatel, zodat 
kenmerkende cellen van het plaveiselcelcarcinoom in het uitstrijkpreparaat ontbra-
ken. 
Bij 8 vrouwen werd in de periode 1976-1981, na een eerste cytologische beoor-
deling klasse IIIA, tijdens de follow-up periode een cervixcarcinoom vastgesteld. 
Het stadium waarin het cervixcarcinoom werd gediagnostiseerd was: 
- eenmaal een stadium IA 
- vijfmaal een stadium IB 
- eenmaal een stadium IIA 
eenmaal mogelijk een plaveiselcelcarcinoom van de vagina 
De behandeling van het cervixcarcinoom bij deze 8 vrouwen bestond uit: 
eenmaal exconisatie en uterusextirpatie 
- eenmaal uterusextirpatie met vaginamanchet en nabestraling 
vier maal operatie volgens Wertheim 
eenmaal operatie volgens Wertheim en nabestraling 
- eenmaal primaire radiotherapie 
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Bij het einde van de follow-up periode waren deze acht vrouwen nog onder 
controle. Bij geen van hen werden verschijnselen van een lokaal recidief of van 
metastasering aangetroffen. 
De follow-up periode, na de behandeling van het cervixcarcinoom, was minimaal 
22 en maximaal 80 maanden. 
Uitgaande van de bevindingen bij het revisie-onderzoek had bij 2 vrouwen de 
cervix-afwijking in een pre-invasief stadium gediagnostiseerd en een Wertheim-
operatie voorkomen kunnen worden. Voorts zou dan bij twee vrouwen de afwijking 
in een beperkt invasief stadium gediagnostiseerd zijn. Bij de vrouw bij wie een 
plaveiselcelcarcinoom op de overgang portio-vagina werd vastgesteld, zou colpo-
scopisch onderzoek aanvullende diagnostische informatie hebben kunnen geven. 
D. Bij 3 vrouwen was de einddiagnose een endometriumcarcinoom en bij een vrouw 
een recidief endometrioid carcinoom na een eerste uitstrijk met een beoordeling 
klasse IIIA-atypie. Bij revisie van deze vier uitstrijken werden tweemaal cytologi-
sche aanwijzingen gevonden voor de diagnose endometriumcarcinoom, eenmaal 
voor de diagnose 'carcinoom van elders', terwijl in een uitstrijk slechts atypische 
cilindrische epitheelcellen werden aangetroffen. 
Gezien het voorkomen van vaginaal bloedverlies in de postmenopauze bestond er 
bij deze vier vrouwen een indicatie voor gynaecologisch onderzoek en verdere 
diagnostiek, ongeacht de uitslag van het cytologische onderzoek. 
De revisiediagnosen zouden niet hebben geleid tot een ander beleid. 
De resultaten van het revisie-onderzoek toonden aan dat grote waarde moet worden 
toegekend aan het vervolgonderzoek na een cytologische beoordeling klasse IIIA. 
Bij revisie-onderzoek bleek dat een screening error de belangrijkste oorzaak was 
van een foutieve cytologische beoordeling. 
Op grond van de uitkomsten van het revisie-onderzoek in groep II kan de vraag 
worden gegeven of na een eenmalige cytologische beoordeling klasse IIIA direct 
colposcopisch onderzoek moet worden geadviseerd. In de groep van 483 vrouwen 
met een cytologische beoordeling klasse IIIA bleek aan het einde van de follow-up 
periode bij 63 vrouwen ( = 13%) een histologische einddiagnose ernstige dysplasie 
of carcinoma in situ en bij 8 vrouwen (= 1,7%) een cervixcarcinoom te zijn 
vastgesteld. 
Direct colposcopisch onderzoek levert voor deze groep vrouwen derhalve slechts 
een beperkt rendement op. 
Daarnaast zijn aan een directe verwijzing voor colposcopisch onderzoek na een 
eenmalige cytologische beoordeling klasse IIIA negatieve aspecten verbonden zoals 
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de kosten van de vervolgprocedures en de psychologische belasting van de betrok-
ken vrouwen. 
Bij een zorgvuldig bewaakte cytologische diagnostiek en cytologische follow-up 
is direct colposcopisch onderzoek na een eenmalige cytologische beoordeling klasse 
IIIA dan ook niet noodzakelijk. 
9.4 SAMENVATTING EN CONCLUSIES 
In het kader van het revisieproject Walcheren werden de uitstrijkpreparaten van 2 
groepen vrouwen aan een hernieuwde beoordeling onderworpen. Het doel van dit 
revisieproject was om de aard van niet (geheel) juiste cytologische diagnosen te 
identificeren en de klinische consequenties daarvan nader te analyseren. 
In de periode 1976 t/m 1984 werd in totaal bij 49 vrouwen een cytologische beoorde-
ling klasse > IIIB gegeven, terwijl binnen 3 jaar hieraan voorafgaand een cytologische 
beoordeling klasse I of II was gegeven. Aan deze groep van 49 vrouwen werden 4 
vrouwen toegevoegd, bij wie in dezelfde periode op klinische gronden een cervixcarci-
noom werd vastgesteld, terwijl ook bij hen binnen 3 jaar hieraan voorafgaand op een 
cytologische beoordeling een klasse I of II was gegeven. 
Revisiegroep I bestond zodoende uit 53 eerste uitstrijken met een beoordeling klasse 
I of II en 49 vervolguitstrijken met een beoordeling klasse > IIIB. 
Het revisie-onderzoek in groep I toonde aan dat 40 (= 75%) van de 53 eerste uitstrij-
ken met een beoordeling klasse I of II oorspronkelijk meer dan twee graden onderge-
waardeerd en volgens de definitie zodoende fout-negatief waren beoordeeld. Bij 24 van 
deze 40 beoordelingen was er sprake van een screening error. 
Van de 49 uitstrijken met de initiële beoordeling klasse > IIIB bleken bij revisie 42 
preparaten oorspronkelijk correct te zijn beoordeeld, een graad onder- of onderwaarde-
ring in aanmerking nemend. Daarnaast bleek dat 5 preparaten bij de oorspronkelijke 
beoordeling meer dan twee graden overgewaardeerd ( = fout-positief) en een preparaat 
twee graden ondergewaardeerd waren afgegeven. De klinische consequenties van de 
uitkomsten van het revisie-onderzoek in groep I werden geanalyseerd aan de hand van 
de einddiagnosen bij deze 53 vrouwen. 
Bij de 5 vrouwen, bij wie de oorspronkelijke cytologische beoordeling klasse > IIIB 
fout-positief was, bleven de diagnostische vervolgprocedures, dank zij toepassing van 
de flowchart, beperkt tot colposcopisch onderzoek en een gefractioneerde curettage. 
Bij 5 vrouwen werd tijdens de verdere follow-up periode geen histologisch substraat 
gevonden voor de oorspronkelijke cytologische beoordeling klasse > IIIe. 
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Bij 11 van de 27 vrouwen met een histologische einddiagnose ernstige dysplasie of 
carcinoma in situ, was het theoretisch mogelijk geweest de einddiagnose gemiddeld 
27,9 maanden (mediaan 31 maanden) eerder te stellen. Of dit tot een ander behande-
lingsbeleid zou hebben geleid is achteraf niet vast te stellen. 
Bij 2 van de 14 vrouwen met een histologische einddiagnose plaveiselcelcarcinoom van 
de cervix, was het theoretisch mogelijk geweest de cervixafwijking in het pre-invasieve 
stadium te diagnostiseren en te behandelen. Aan het einde van de follow-up periode 
was een van deze 2 vrouwen overleden aan de gevolgen van het cervixcarcinoom. 
De uitkomsten van het revisie-onderzoek in groep I toonden aan dat grote waarde moet 
worden toegekend aan de kwaliteitscontrole van de cytologische diagnostiek, waarbij 
het van belang is om bij afwijkende cytologische bevindingen een systematische revisie 
te verrichten van voorafgaande, als negatief of slechts in geringe mate afwijkend 
beoordeelde, uitstrijken. 
In de periode 1976 t/m 1981 werd bij 483 vrouwen op een uitstrijk een eerste beoorde-
ling klasse IIIA afgegeven. Tijdens de vervolgperiode werd bij 86 van deze vrouwen 
cytologisch een klasse > IIIB of een histologische diagnose > ernstige dysplasie 
vastgesteld. Van 85 van deze 86 vrouwen werden alle beschikbare uitstrijkpreparaten 
opnieuw beoordeeld (revisiegroep II). In totaal waren 349 uitstrijken voor revisie-
onderzoek beschikbaar. 
Bij revisie van de uitstrijken in groep II waren er in 65 (= 76%) van de 85 uitstrijken 
met de beoordeling klasse IIIA, cytologisch al aanwijzingen voor de diagnose > 
ernstige dysplasie. In 50 gevallen was er sprake van een screening error, terwijl 26 
van deze 85 beoordelingen oorspronkelijk meer dan twee graden ondergewaardeerd 
en zodoende fout-negatief waren. 
De klinische consequenties van de uitkomsten van het revisie-onderzoek in groep II 
werden geanalyseerd aan de hand van de cytologische of histologische einddiagnosen. 
Bij 11 vrouwen werd in de follow-up periode geen histologisch substraat gevonden voor 
de cytologische beoordeling klasse > IIIB. 
Bij 62 vrouwen was de histologische einddiagnose een ernstige dysplasie of een 
carcinoma in situ. Bij 46 van deze 62 vrouwen was het, uitgaande van de revisie-
diagnose, theoretisch mogelijk geweest de einddiagnose gemiddeld 20,6 maanden 
(mediaan 15 maanden) eerder te stellen. 
Bij 8 vrouwen was de histologische einddiagnose een cervixcarcinoom, waarvan 
eenmaal een adenocarcinoom van de endocervix. Op grond van de revisiediagnosen 
was het bij 2 van deze 8 vrouwen mogelijk geweest de cervixafwijking in een pre-
invasief stadium te diagnostiseren en daarmee een uitgebreide Wertheim operatie te 
voorkomen. Direct colposcopisch onderzoek na een eenmalige cytologische beoordeling 
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klasse IIIA geeft ongetwijfeld een versnelling van de diagnostiek van de ernstiger 
epitheelafwijkingen, maar daartegenover staat dat voor de totale groep van vrouwen 
met een eerste cytologische beoordeling klasse IIIA direct colposcopisch onderzoek 
steeds een beperkt rendement oplevert waar het de detectie van ernstiger epitheelafwij-
kingen betreft. Geconcludeerd werd dat bij een nauwkeurige cytologische beoordeling 
en een zorgvuldig bewaakte follow-up direct colposcopisch onderzoek na een eerste 
screeningscytologische beoordeling klasse IIIA niet noodzakelijk is. 
Gezien de opzet van het revisie-onderzoek en de samenstelling van de revisiegroepen 
kon worden verwacht dat een groot aantal uitstrijken bij de oorspronkelijke beoordeling 
sterk ondergewaardeerd zouden zijn. Een analyse naar de aard van de fouten toonde 
voor beide revisiegroepen aan dat screeningsfouten de belangrijkste oorzaak waren voor 
foutieve cytologische beoordelingen. Opmerkelijk was voorts dat bij het revisie-
onderzoek een zuivere sampling error nauwelijks werd gezien. De uitkomsten van het 
revisie-onderzoek benadrukten het belang van een adequate kwaliteitscontrole van de 
cytologische diagnostiek met name bij beoordelingen klasse IIIA. 
Enkele maatregelen bij deze kwaliteitscontrole zijn o.m.: het laten beoordelen door 
meerdere personen van uitstrijken waarin enigerlei afwijking is gezien; het houden van 
preparaatbesprekingen; het streven naar een maximale koppeling tussen de cytologische 
en de histologische bevindingen; het bij vastgestelde afwijkingen systematisch reviseren 
van voorafgaande, als negatief beoordeelde of slechts in geringe mate afwijkende, 
uitstrijken en een zorgvuldige bewaking van de vervolgonderzoeken. De klinische 
consequenties van een bij revisie vastgestelde foutieve cytologische diagnose en van 
de neveneffecten als gevolg van een vertraging in de diagnostiek concentreerden zich 
in hoofdzaak op de groep vrouwen bij wie een cervixcarcinoom werd gevonden. Voor 
enkele vrouwen bleken de foutieve beoordelingen verstrekkende gevolgen gehad te 
hebben. Een goed samenspel tussen huisartsen, vrouwenartsen en de betrokkenen bij 
de cytologische diagnostiek in het laboratorium is een noodzakelijke voorwaarde voor 
een optimale benadering van de mogelijkheden en de beperkingen van de cytologische 
diagnostiek. 
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10. SAMENVATTING 
Het onderzoek, dat zich uitstrekte over de periode 1976 t/m 1990, werd uitgevoerd 
in de regio Walcheren. Door gebruik te maken van de in de regio Walcheren aan­
wezige gunstige omstandigheden voor het uitvoeren van cervixcytologisch onderzoek 
konden zeer nauwkeurig gegevens worden verzameld. Tevens was het mogelijk voor 
de afwijkende bevindingen van cervixcytologisch onderzoek zeer volledig gegevens 
te verzamelen van vervolgonderzoeken. 
In hoofdstuk een werd de opzet van het onderzoek uiteengezet. 
In de hoofdstukken twee tot en met vier werd een overzicht gegeven van de literatuur 
betreffende de cytologische, de colposcopische en de histologische diagnostiek. 
In hoofdstuk vijf werden de in de literatuur vermelde behandelingsmogelijkheden van 
de pre-invasieve epitheelafwijkingen van de cervix uteri besproken. 
In hoofdstuk zes werden de resultaten van het ВО en van het NBO gedurende de 
perioden 1976 t/m 1978, 1979 t/m 1981 en 1982 t/m 1984 nauwkeurig in kaart 
gebracht. De resultaten van drie volledige ronden van het ВО konden worden geanaly­
seerd. De grenzen van en de verbindingslijnen tussen de systemen van het ВО en van 
het NBO konden scherp worden aangegeven. 
Bij vrouwen in de leeftijdscategorie < 35 jaar, die nog niet in aanmerking kwamen 
voor deelname aan het ВО, werd in het verloop van de drie perioden in toenemende 
mate cervixcytologisch onderzoek verricht. Van die vrouwen < 35 jaar, die in 
aanmerking zouden komen voor de eerstvolgende ronde van het ВО, werd in de drie 
perioden via het NBO in respectievelijk 26%, 39% en 44% reeds een beoordeelbare 
uitstrijk geregistreerd. Op grond van de bevindingen van het cervixcytologische 
onderzoek en met name op grond van de gevonden epitheelafwijkingen bij vrouwen 
in de leeftijdscategorie 29-34 jaar, werd geconcludeerd dat het aanbeveling verdient 
het bevolkingsonderzoek op baarmoederhalskanker op jongere leeftijd te starten en wel 
vanaf de leeftijd van 26 jaar. 
Bij vrouwen in de leeftijdscategorie 35-54 jaar werd in de drie perioden in respectieve­
lijk 75,4%, 79,2% en 68,4% een beoordeelbare uitstrijk verkregen, waarvan bij 
respectievelijk 12,1%, 14,6% en 21,4% uitsluitend via het NBO. Het percentage 
afwijkingen was in de drie perioden voor het NBO aanmerkelijk hoger dan voor het 
ВО. 
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Van de 70 vrouwen van wie in de tweede en de derde periode via het BO of via het 
NBO een eerste afwijkende uitstrijk met de beoordeling klasse > IIIB was aangeboden, 
bleek dat bij de helft van hen in de direct voorafgaande periode een uitstrijk was 
geregistreerd waarop de beoordeling klasse I of II was gegeven. Deze bevindingen 
benadrukken het belang van een zorgvuldige kwaliteitsbewaking van het cytodiagnos-
tisch onderzoek. 
Bij vrouwen in de leeftijdscategorie > 54 jaar, die niet meer in aanmerking kwamen 
voor deelname aan het ВО, werd in de drie perioden op zeer beperkte schaal cervixcy-
tologisch onderzoek verricht. In de drie perioden werd een relatief hoog percentage 
afwijkingen vastgesteld, terwijl bij de vervolgonderzoeken van de vrouwen bij wie de 
cytologische beoordeling een klasse > IIIB was, eengrote verscheidenheid aan maligne 
processen werd gediagnostiseerd. 
Uitgaande van het materiaal van het ВО werd in de drie perioden voor uitstrijken met 
de beoordeling klasse I of II, via het ВО of via het NBO verkregen bij vrouwen in de 
leeftijdscategorie 35-54 jaar, het duplicatuurpercentage berekend. In de eerste periode 
was dit duplicatuurpercentage 10,1%, terwijl dit in de tweede en de derde periode 
respectievelijk 13,7% en 12,9% betrof. Indien voor de berekening van het duplicatuur­
percentage van uitstrijken met de beoordeling klasse I of II werd uitgegaan van een 
marge van 12 maanden voorafgaand aan of 12 maanden volgend op de uitstrijk van 
het ВО, dan was het duplicatuurpercentage 'in beperkte zin' in de drie perioden 
respectievelijk 4,2%, 4,4% en 4,4%. 
In hoofdstuk zeven werden de bevindingen geanalyseerd van het diagnostische en 
therapeutische beleid bij afwijkende bevindingen van cervixcytologisch onderzoek, op 
basis van een flowchart gedurende de periode 1979 t/m 1990. 
In de periode 1979 t/m 1990 werden 752 vrouwen onderzocht en behandeld volgens 
de richtlijnen van de flowchart 'afwijkende cervixcytologie en premaligne cervixafwij-
kingen'. De diagnostiek van de endocervicaal gelegen epitheelafwijkingen nam in de 
flowchart een centrale plaats in. Voor deze 'endocervicale diagnostiek', bestaande uit 
een endocervicale biopsietechniek in combinatie met een endocervicale curettage, werd 
een aparte procedure ontwikkeld. 
De toegepaste methode van de 'endocervicale diagnostiek' leverde in het algemeen 
voldoende weefsel op om tot een classificerende histologische diagnose te komen. Door 
de grondige diagnostiek van de endocervicaal gelegen epitheelafwijkingen kon het 
indicatiegebied voor een diagnostische exconisatie beperkt blijven. 
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Aan het einde van de flowchartlijn en voorafgaande aan het behandelingsprotocol 
werden 'veiligheidskleppen' ingevoegd, waardoor een eventuele over- of onderbehande-
ling kon worden voorkomen. 
Door toepassing van de flowchart kon een schematische en overzichtelijke relatie 
worden aangegeven tussen de bevindingen van het cytologische, het colposcopische 
en het histologische onderzoek. In de flowchartlijnen II, V en VII kwam het probleem 
naar voren van de diagnostiek, de follow-up en de eventuele behandeling van een 
ectocervicaal en/of endocervicaal gelegen geringe of matige dysplasie. In het algemeen 
werd na het diagnostische protocol van de flowchartlijn een afwachtende houding 
aangenomen, onder regelmatige cytologische en eventueel colposcopische controle. Een 
behandeling werd uitgevoerd indien de afwijking in ernst toenam of indien de afwijking 
gedurende zekere tijd persisteerde. Geconcludeerd werd dat een ruimere toepassing 
van een behandeling mogelijk is, indien de afwijking persisteert. 
De bevindingen van de vervolgonderzoeken in de lijnen II, V en VII toonden aan dat 
gedurende langere tijd een zorgvuldige follow-up noodzakelijk is, waarbij hoge eisen 
dienen te worden gegeven aan de bewaking van het follow-up systeem. 
In de flowchartlijnen II en IV kwam het probleem naar voren van de diagnostiek en 
de therapie van ectocervicaal en/of endocervicaal gelegen ernstige dysplasie of carci-
noma in situ. 
In de loop van het onderzoek traden wijzigingen op in de behandeling van een ernstige 
dysplasie en een carcinoma in situ. Bij een ectocervicaal gelegen ernstige dysplasie of 
carcinoma in situ (flowchartlijn III) werd in het begin van het onderzoek gekozen voor 
een chirurgische behandeling. Vrij spoedig werd overgegaan tot conserverende behan-
delingsmethoden, aanvankelijk cryotherapie, later lasertherapie. 
In flowchartlijn IV, waar sprake is van een ecto- en endocervicaal gelegen ernstige 
dysplasie of carcinoma in situ, werd geconcludeerd dat te lang werd vastgehouden aan 
een uterusextirpatie als behandelingsmethode. In de laatste jaren van het onderzoek 
werd aan het einde van flowchartlijn IV in het algemeen gekozen voor een exconisatie, 
terwijl ook een conserverende behandeling met laserevaporatie werd toegepast indien 
in het endocervicale curettement geen dysplastisch epitheel werd vastgesteld. 
De toepassing van de flowchart gedurende de periode 1979 t/m 1990 bleek van grote 
waarde te zijn voor het diagnostische en therapeutische beleid bij afwijkende bevindin-
gen van cervixcytologisch onderzoek. 
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In hoofdstuk acht werden voor de periode 1976 tot en met 1990 de bevindingen 
geanalyseerd van de vervolgonderzoeken na een cytologische beoordeling klasse IIIA. 
In de bestudeerde periode werd bij 1298 vrouwen op een uitstrijk de beoordeling klasse 
IIIA als eerste afwijking gegeven. Bij 352 vrouwen betrof het een klasse IIIA-atypie, 
bij 812 vrouwen een klasse IIIA-GD en bij 134 vrouwen een klasse IIIA-MD. 
De follow-up periode werd per 31-12-1992 afgesloten, zodat er sprake was van een 
minimale follow-up van 2 jaar en een maximale follow-up van 17 jaar. Gedurende de 
follow-up periode konden van 1287 (= 99,2%) van de 1298 vrouwen gegevens van 
vervolgonderzoeken worden verkregen. 
De aard van het eerste vervolgonderzoek na een cytologische beoordeling klasse IIIA 
werd nauwkeurig geanalyseerd. Bij 75% van de vrouwen werd na een cytologische 
beoordeling klasse IIIA-atypie, klasse IIIA-GD of klasse IIIA-MD als eerste vervolgon-
derzoek een herhalingsuitstrijk verricht. 
Colposcopisch onderzoek, als eerste vervolgonderzoek, vond plaats bij 16,5% van de 
vrouwen na een cytologische beoordeling klasse IIIA-atypie en bij 22,5% van de 
vrouwen na een cytologische beoordeling klasse IIIA-GD of klasse IIIA-MD. 
Een histologische einddiagnose ernstige dysplasie of carcinoma in situ werd in het 
verloop van de follow-up periode vastgesteld bij 26 (= 7,4%) van de 352 vrouwen 
na een eerste cytologische beoordeling klasse IIIA-atypie, bij 103 (= 12,7%) van de 
812 vrouwen na een eerste cytologische beoordeling klasse IIIA-GD en bij 50 ( = 
37,3%) van de 134 vrouwen na een eerste cytologische beoordeling klasse IIIA-MD. 
Een cervixcarcinoom werd in het verloop van de follow-up periode gediagnostiseerd 
bij 3 (= 0,8%) van de 352 vrouwen na een eerste cytologische beoordeling klasse IIIA-
atypie. Hier was driemaal sprake van een cervixadenocarcinoom. 
Bij 9 (= 1,1%) van de 812 vrouwen met een eerste cytologische beoordeling klasse 
IIIA-GD werd tijdens de follow-up periode een cervixcarcinoom vastgesteld en bij 5 
(= 3,7%) van de 134 vrouwen met een cytologische beoordeling klasse IIIA-MD. Bij 
3 van deze laatste 5 vrouwen was er sprake van een micro-invasief carcinoom. 
De bevindingen van het colposcopische onderzoek na een eenmalige cytologische 
beoordeling klasse IIIA-GD/MD bij 214 vrouwen werden vergeleken met de bevindin-
gen van het colposcopische onderzoek na een tweemaal achtereen vastgestelde cytologi-
sche beoordeling klasse IIIA-GD/MD bij 173 vrouwen. Hieruit bleek, bij colposcopisch 
onderzoek na een tweemaal achtereen vastgestelde cytologische beoordeling klasse IIIA-
GD/MD, in vergelijking met colposcopisch onderzoek na een eenmalige cytologische 
beoordeling klasse IIIA-GD/MD, enerzijds een duidelijke daling op te treden, van 
37,9% naar 11,0%, van het aantal vrouwen bij wie geen afwijkingen van het plaveisel-
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epitheel van de cervix uteri werden aangetoond, en anderzijds een duidelijke stijging, 
van 8,9% naar 21,4%, van het aantal vrouwen bij wie een ernstige dysplasie of een 
carcinoma in situ werd gediagnostiseerd. 
De bevindingen van het follow-up onderzoek na een cytologische beoordeling klasse 
IIIA-GD/MD en de bevindingen van het colposcopische onderzoek toonden aan dat de 
in 1987 bereikte consensus ten aanzien van het te geven advies bij een cytologische 
beoordeling klasse IIIA-GD/MD, in de praktijk een verantwoord en juist beleid is. 
In hoofdstuk negen werden, in het revisieproject Walcheren, de cytologische prepara-
ten van 2 groepen vrouwen aan een hernieuwde beoordeling onderworpen. Het doel 
van dit revisieproject was de oorzaken van niet geheel juiste cytologische beoordelingen 
te identificeren en de klinische consequenties als gevolg daarvan nader te analyseren. 
In revisiegroep I kwam het probleem naar voren van de voorafgaande, als negatief 
beoordeelde uitstrijk. Bij 49 vrouwen werd in de periode 1976 t/m 1984 een cytologi-
sche beoordeling klasse > IIIB vastgesteld, terwijl binnen 3 jaar hieraan voorafgaand 
bij deze 49 vrouwen op een uitstrijk de beoordeling klasse I of II was gegeven. 
Toegevoegd werden 4 vrouwen, bij wie een cervixcarcinoom werd gediagnostiseerd 
zonder een direct voorafgaande uitstrijk, terwijl ook bij hen binnen 3 jaar voorafgaand 
op een uitstrijk de beoordeling klasse I of II was gegeven. De uitkomsten in revisie-
groep I toonden aan dat 40 van de 53 voorafgaande uitstrijken met de beoordeling 
klasse I of II, oorspronkelijk fout-negatief waren beoordeeld. Bij 24 van deze 40 
uitstrijken was er sprake van een screening error. 
Van de 49 uitstrijkpreparaten met de oorspronkelijke beoordeling klasse > IIIB bleken 
42 uitstrijken oorspronkelijk correct te zijn beoordeeld, inclusief een graad onder- of 
overwaardering. De klinische consequenties van de uitkomsten van het revisieonderzoek 
in groep I werden geanalyseerd aan de hand van de vastgestelde einddiagnosen bij deze 
53 vrouwen. Bij 11 van de 27 vrouwen bij wie de histologische einddiagnose een 
ernstige dysplasie of en carcinoma in situ was, was het theoretisch mogelijk geweest 
de einddiagnose gemiddeld 27.9 maanden eerder vast te stellen. Bij 2 van de 14 
vrouwen bij wie de einddiagnose een cervixcarcinoom was, was het theoretisch 
mogelijk geweest de cervixafwijking in het pre-invasieve stadium te diagnostiseren en 
te behandelen. Aan het einde van de follow-up periode was een van deze twee vrouwen 
overleden aan de gevolgen van het cervixcarcinoom. 
In revisiegroep II werden de cytologische preparaten opnieuw onderzocht van 85 
vrouwen, bij wie na een eerste cytologische beoordeling klasse IIIA in de periode 1976 
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t/m 1981, tijdens de follow-up periode een cytologische beoordeling klasse > IIIB of 
een histologische diagnose > ernstige dysplasie was vastgesteld. 
In groep II waren in totaal 349 uitstrijkpreparaten voor revisie-onderzoek beschikbaar. 
In 65 van de 85 uitstrijken met de oorspronkelijke beoordeling klasse IIIA werden bij 
revisie cytologische aanwijzingen gevonden voor de diagnose > ernstige dysplasie. 
Bij 50 van 85 uitstrijkpreparaten bleek er bij de oorspronkelijke beoordeling sprake 
te zijn van een screening error, terwijl 26 van de 85 uitstrijken oorspronkelijk fout-
negatief waren beoordeeld. 
Op grond van de uitkomsten in revisiegroep II was het bij 46 van de 62 vrouwen bij 
wie de histologische einddiagnose een ernstige dysplasie of een carcinoma in situ was, 
theoretisch mogelijk geweest de einddiagnose gemiddeld 20,6 maanden eerder vast te 
stellen. Bij 2 van de 8 vrouwen bij wie de einddiagnose een cervixcarcinoom was, zou 
het theoretisch mogelijk zijn geweest de cervixafwijking in een pre-invasief stadium 
te diagnostiseren en te behandelen. 
Gezien de opzet van het revisie-onderzoek en de samenstelling van de revisiegroepen 
kon worden verwacht dat een groot aantal uitstrijken in de oorspronkelijke beoordeling 
sterk ondergewaardeerd zouden zijn afgegeven. Voor beide revisiegroepen werd 
aangetoond dat een screening error de belangrijkste oorzaak was van een foutieve 
cytologische beoordeling, De uitkomsten in beide revisiegroepen benadrukten het 
belang van een zorgvuldige bewaking van en een adequate kwaliteitscontrole op de 
cytologische diagnostiek. 
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SUMMARY 
The study described in this thesis was performed in the region Walcheren of Zeeland 
Province the Netherlands. The region Walcheren is a former island and inhabits a 
relatively enclosed community characterized by a low mobility. These circumstances 
proved to be particularly favorable for a high reliability of the collected data. It also 
enabled us to execute a careful and highly complete follow up program in cases of 
cytologic diagnoses of epithelial abnormalities. 
Chapters I through IV encompass a detailed review of the literature on the cytologic, 
colposcopie and histologic diagnosis of cervical epithelial abnormalities. In chapter 
V an overview is given of therapeutic modalities. 
In chapter VI the results of the population screening program (PS) and of the cytologic 
examinations in women not participating in the screening program (NPS) are recorded 
for the screening cycles 1976 through 1978, 1979 through 1981 and 1982 through 
1984. The results of these three screening cycles of the PS were analyzed. The 
relationships and the differences between the two screening systems were carefully 
described. 
In women < 35 years of age who were not yet eligible for participation in the 
screening program, cervical cytologic examinations were found to be done in an 
increasing proportion in the course of the screening program. In these women in the 
three cycles in the NPS in respectively 26%, 39% and 44% representative cervical 
smears were diagnosed. 
On the basis of the percentage of epithelial abnormalities diagnosed in these women 
who were not yet eligible for the screening program it was advised that the lower age 
limit for participation in the screening program should be reduced to 26 years of age. 
From women 35 through 54 years of age during the time span of the three screening 
cycles in respectively 75.4%, 79.2% and 68.4% a representative cervical smear was 
submitted. These smears were made in the NPS program in 12.1%, 14.6% and 21.4% 
of these women. The percentage of epithelial abnormalities diagnosed during these 
three screening cycles was significantly higher in the NPS program than in the PS 
program. In 50 % of 70 women in whom during the second and the third screening 
cycle an epithelial abnormality consistent with a severe dysplasia, a carcinoma in situ 
or an invasive cancer (_>_ Class IIIB) had been diagnosed, during the preceding cycle 
a cytologic diagnosis of no abnormalities or consistent with minimal atypia had been 
231 
registered. These findings emphasized the importance of a careful quality surveillance 
of the cytologic screening process. 
In women > 54 years of age who were not any more eligible for participation in the 
screening program, during these three screening cycles in the NPS program the number 
of cytologic examinations was rather limited. 
However during these three periods in these smears a relatively high percentage of 
abnormalities was diagnosed. During follow up investigations of cytologic findings 
consistent with severe dysplasias, carcinomata in situ and invasive cancers a large 
variety of malignant processes was found. 
On basis of the cytologic smears from women 35 through 54 years of age submitted 
in the screening program, the percentage of smears made in parallel in these women 
in the NPS program was calculated. The percentage of "duplicate smears" during these 
three cycles was 10.1 %, 13.7% and 12.9% respectively. Taking an interval of twelve 
months prior to or following the PS smear as the time frame for the definition of a 
duplicate smear these limited duplicate smear percentages were 4.2%, 4.4% and 4.4% 
respectively. 
In chapter VII the results of the diagnostic and therapeutic regimen based on a flow-
chart protocol " Cervical cytologic abnormalities and premalignant cervical epithelial 
changes" were analyzed. During the period 1979 through 1990 752 women were 
examined and treated for cervical abnormalities found at cytologic examination. 
In this protocol special attention was given to epithelial abnormalities located inside 
the endocervical canal. Diagnosis of these endocervical abnormalities encompassed an 
endocervical biopsy technique in combination with an endocervical curetting. This 
thorough endocervical sampling procedure as a rule provided sufficient tissue for a 
reliable histologic diagnosis and limited the number of cases which required a diagnos-
tic conization. Each branch of the flowchart also encompassed a 'safety valve' at the 
end of the diagnostic procedure prior to the choice of treatment to avoid under- or 
overtreatment. The use of the flowchart enabled us to establish a schematic and clear 
relationship between the results of cytologic, colposcopie and histologic examination. 
In flowchart branches II, V and VII the problem of diagnosis, treatment and follow 
up of ectocervical and/or endocervical slight and moderate dysplasias became evident. 
Usually after the diagnosis was established an expectant approach was taken with 
repeated cytologic, and when thought necessary colposcopie control investigations. 
Treatment was only instated when the abnormality progressed in severity or proved 
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to be persistent. It was concluded after this study that treatment should be given more 
extensively in cases of a persistent abnormality. 
Findings in cases analyzed in these flowchart branches II, V and VII indicated that 
these cases require a long and carefully supervised follow up procedure. 
In flowchart branches III and IV the problem of diagnosis and therapy of ectocervical 
or endocervical severe dysplasia or carcinoma in situ became prominent. During the 
course of this investigation changes were made in the treatment of severe dysplasia and 
carcinoma in situ. With ectocervical severe dysplasias and carcinomata in situ (flow-
chart branch III) originally a surgical approach was taken. Shortly after the start of the 
project more tissue preserving methods such as lasertherapy of cryotherapy became 
the treatment of choice. 
In flowchart branch IV in cases of an endocervical or ectocervical severe dysplasia 
or carcinoma in situ it was concluded that for a too long period hysterectomy was 
chosen as the preferred treatment. Later in the project in these cases a surgical coniza-
tion was done more frequently or other tissue saving procedures such as a laser 
evaporation in case no dysplastic epithelium was found in the endocervical curettings. 
The use of the flowchart during the period 1979 through 1990 proved to have had a 
significant impact on the diagnostic and therapeutic procedures in cases of abnormal 
cervical cytologic findings. 
In chapter VIII an analysis was made of the results of follow up of cytologic findings 
class IIIA during the period 1979 through 1990. During this period in 1298 women 
initial cytologic findings were a class IIIA. In 352 women cytologic findings were class 
IIIA- atypia (AT-not otherwise specified), in 812 women initial cytologic findings were 
class IIIA slight dysplasia (SLD) and in 134 women class IIIA moderate dysplasia (MD). 
The follow up period concluded per 31.12.1992. Follow up thus differed from a 
minimal period of two years to a maximum of 17 years. During this period follow up 
findings became available from 1287 (99.2%) of these 1298 women. 
The type of follow up procedure was carefully analyzed. In ± 75% of cases the 
primary follow up was by a repeat cervical cytologic examination. Primary follow up 
by colposcopy was done in 16.5% of women with cytologic findings class IIIA - atypia 
NOS and in 22.5% of women with cytologic findings class IIIA slight dysplasia and 
class IIIA moderate dysplasia. 
A final histologic diagnosis of severe dysplasia, carcinoma in situ in the course of 
follow up was made in 26 (7.4%) of 352 women with cytologic findings class IIIA 
atypia, in 103 (12.7%) of the 812 women with cytologic findings class HIA-slight 
dysplasia and in 50 (37.3%) of the 134 women with initial cytologic findings class IIIA-
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moderate dysplasia. During follow up an invasive cervical carcinoma was diagnosed 
in 3 (0.8%) of the 352 women with initial cytologic findings class IIIA-atypia, in 9 
(1.1 %) of the 812 women with initial cytologic findings class IIIA-slight dysplasia and 
in 5 (3.7%) of the 134 women with initial cytologic findings class IIIA-moderate 
dysplasia. In 3 of the latter 5 women these were micro-invasive cervical cancers. 
The findings at colposcopy after initial diagnoses class IIIA-slight dysplasia and class 
IIIA-moderate dysplasia in 214 women were compared with findings at colposcopy in 
173 women after two consecutive cytologic reports class IIIA-slight dysplasia or class 
IIIA-moderate dysplasia. This comparison made evident that in women at colposcopy 
after two consecutive diagnoses class IIIA SLD or class IIIA MD in comparison with 
women who had only one such an initial cytologic diagnosis the percentage of cases 
with diagnosis no abnormalities was reduced from 37.9% to 11.0% whereas the 
percentage of cases with findings of severe intraepithelial abnormalities or invasive 
carcinoma was increased from 8.9% to 21.4%. 
The results from these follow up investigations together with the results from colposco-
py proved the consensus protocol for follow up examinations in cases of cytologic 
findings class IIIA SLD/MD, which was agreed upon in 1987 between gynecologists, 
pathologists and general practitioners to be correct and fully justifiable. 
In chapter IX in two review projects cytological specimens from women participating 
in the screening projects were reviewed.. The goal of these review projects was to 
identify the causes of incorrect cytologic diagnoses and to analyze the clinical conse-
quences of these incorrect diagnoses. 
In review group I in 49 women during the years 1976 through 1984 cytologic findings 
were class IIIs or a more severe lesion. In these women a previous cytologic examina-
tion made within three years prior to the present examination was made with cytologic 
findings "no abnormalities or minimal atypia" (classes I and II). Four women with 
histological diagnoses of invasive carcinoma, without an immediately preceding cervical 
examination but with cytologic findings class I or II within three years prior to the 
present diagnosis, were added to this group I. The results of cytologic review of the 
preceding specimens in this group were that 40 of 53 preceding cytologic findings class 
I or II should be considered false negative. In 24 of these 40 cases false negative 
findings were the result of screening errors. Of the 49 specimens with initial cytologic 
findings _>_ class IIIB at review 42 specimens proved to be correctly classified taking 
one level of difference into consideration. The clinical consequences of these erroneous 
diagnoses in these 53 women in review group I were analyzed in relation to the final 
diagnosis. In 11 of 27 women with final histological diagnoses of severe dysplasia or 
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carcinoma in situ, theoretically the final diagnosis could have been made on average 
27,9 months earlier. In 2 of 14 women with final diagnoses of invasive cancer theoreti-
cally the final diagnosis and the start of treatment could have been made with the 
cervical abnormality in a pre-invasive stage. At the end of the follow up period one 
of these two women had died from cervical cancer. 
In review group II a review was done from cytologic specimens from 85 women who 
after cytologic findings class IIIA SLD/MD during the first screening cycle (1976-1981) 
during follow up had cytologic findings of >_ class IIIe or a histological diagnosis of 
severe dysplasia, carcinoma in situ or invasive cancer. In this review group II in total 
349 cytologic specimens were available for review. In 65 of the 85 specimens with 
initial findings class IIIA SLD/MD at review cytologic findings were consistent with 
a severe dysplasia or a more severe abnormality. At review the original cytologic 
findings in 26 of the 85 specimens were considered to have been false negative and 
in 50 of the original 85 specimens cytologic findings were considered to be screening 
errors. On the basis of the cytologic findings at review in group II in 46 of 62 women 
with a final histological diagnosis of severe dysplasia or a more severe abnormality 
theoretically the correct diagnosis on average could have been made 20,6 months 
earlier. In 2 of 8 women with a final diagnosis of an invasive cervical cancer based 
on the findings at review theoretically the cervical abnormality could have been 
diagnosed and treated in a pre-invasive stage. 
On basis of the design of the review groups it was evident that a relatively large 
number of the original findings at review would prove to have been screening errors. 
In both review groups screening errors were the main reason of an erroneous cytologic 
finding. The results of these two review projects stress the importance of extensive 
quality control procedures and a well supervised follow up protocol in cervical cytolo-
gy-
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STELLINGEN 
behorend bij het proefschrift 
Diagnostiek en behandeling van intraepitheliale 
afwijkingen van de cervix uteri 
een onderzoek in de Regio Walcheren 
in de periode 1976 tot en met 1990 
F.A. de Schipper 
I 
Het beleid ten aanzien van de verdere diagnostiek na een cytologische beoorde-
ling klasse I IIA dient afgestemd te zijn op het voorkomen van de afwijking in de 
totale populatie en op de uitkomsten van de vervolgonderzoeken en moet niet 
worden gebaseerd op incidentele waarnemingen in geselecteerde patiëntenpopula-
ties (Vooijs G.P. e.a., Eur. J. Obstet. Gynecol. Reprod. Biol. 29: 219-226, 1988). 
II 
Het verdient aanbeveling voor het bevolkingsonderzoek op baarmoederhalskanker 
vrouwen vanaf 26-jarige leeftijd uit te nodigen. 
III 
Bij de organisatie van een bevolkingsonderzoek op baarmoederhalskanker, 
waarbij wordt uitgegaan van een screeningsinterval van 5 jaar, dient rekening te 
worden gehouden met de effecten van 'opportunistische screening'. 
IV 
Wanneer bij het colposcopische onderzoek, ingesteld op basis van afwijkende 
bevindingen van cervixcytologisch onderzoek, de transformatiezone niet volledig 
is te overzien, dienen de endocervicale curettage met endocervicale biopsieén deel 
uit te maken van het diagnostische protocol voorafgaande aan een behandeling. 
ν 
Het gebruik van een flowchart kan overdiagnostiek en overbehandeling op basis 
van een fout-positief beoordeelde cervixuitstrijk voorkomen. 
VI 
Niet iedereen kan toveren met een eitje. 
VII 
Het om budgettaire redenen beperken van gangbare medische ingrepen kan alleen 
worden bedacht door bureaucraten met een gezond lichaam. 
VIII 
De politiek als kunst van het mogelijke gaat in deze tijd bij voorkeur uit van het 
onmogelijke. 
IX 
Het uitlekken van een geheim rapport zou kunnen worden vermeden door het 
predikaat 'geheim' achterwege te laten. 
X 
Tijdens de bewerking van dit proefschrift hebben de spreuken 'Luctor et Emergo' 
en 'Luctor et Ementor' afwisselend een belangrijke rol gespeeld. 
Nijmegen, 28 april 1994. 


